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A PROPOS D'UNE PROTH,ESE TOTALE
DE HANCHE CHEZ UN HEMOPHILE

Dr Jean FELTEN
Chirurgien

Clinique Ste-Elisabeth
Luxembourg

INTRODUCTION

Lorsqu'en juillet 1990 nous avons pris la décision de pratiquer
une arthroplastie de hanche chez un hémophile, nous nous
sommes rendus compte que jusqu'a ce jour aucune intervention
de ce genre n'avait encore été réalisée dans notre pays. En cas
d'intervention nos hémophiles sont toujours transférés dans des
centres universitaires tels que Bonn, Munich, Francfort ou Oxford.

Ces interventions ne sont devenues possibles que depuis les
années '70 avec lintroduction des fractions anti-hémophiliques
et la disponibilité du facteur anti-hémophile A: le concentré du
facteur VIII.

En 1957, G. MENEGAUX écrivait encore dans le MANUEL DE
PATHOLOGIE CHIRURGICALE que: <L'arthrite déformante et
ankylosante est I'aboutissement ultime de I'hémophilie. Beau-
coup de malades ne parviennent d'ailleurs pas & ce stade, parce
qu'ils sont emportés par des complications diverses. 10% seule-
ment atteignent 'age de 22 ans.» L'immobilisation platrée en cas
d'hémarthrose et le redressement par des manoeuvres ortho-
pédiques étaient les seuls gestes qu'il recommandait. Une ponc-
tion en cas d’hémarthrose était formellement contre-indiquée a
cause de I'hémorragie mortelle, qui pouvait en résulter.

Dans les premiéres tentatives thérapeutiques, la transfusion
de sang lotal était utilisée, mais l'effet était souvent douteux ou

nul.

En 1963, Stanislas DE SEZE notait dans son traité sur les
MALADIES DES OS ET DES ARTICULATIONS a propos du
traitement des arthropathies chez I'hémophile: «|l semble qu'on
puisse réaliser des interventions chrirurgicales chez I'hémophile
sous la protection de transfusions abondantes et repétées ou
d'injections de globuline anti-hémophile et d'effectuer une he-
mostase minutieuse.»




Depuis les années '70, avec la mise au point
du facteur VIl humain concentré, le genre de
vie et le traitement de I'hémophile de type A
ont considérablement changé. En cas d'hé-
morragie interne ou externe, le facteur VIl qui
leur manque peut étre substitué par injection
intra-veineuse et stopper I'hémorragie. De
cloitré qu'il était, & I'abri de tout traumatisme
méme minime, obligé d'éviter tout effort phy-
sique, et de choisir une profession en rapport
avec son handicap, I'hémophile est devenu
libre de se déplacer du moment qu'il dispose
d'une dose du facteur anti-hémophile. A partir
de 10 ans on lui apprend a s'injecter lui-méme
le facteur VIII. Si le risque d’hémorragie reste
réel, il peut, sous couvert du facteur VI, mobi-
liser ses membres et reculer I'ankylose pré-
coce de ses articulations. En cas d'ankylose
vicieuse, extrémement génante et invalidante
pour le malade, une correction par voie chirur-
gicale peut étre envisagee.

Cependant, une intervention chirurgicale
majeure chez I'hémophile, voire une arthro-
plastie de hanche, pose méme de nos jours un
certain nombre de difficultés. |l convient de les
résoudre avant d'intervenir. Les risques hé-
morragiques avec les conséquences drama-
tiques, qui hantent toujours nos mémoires, de
mortels qu'ils étaient naguére, peuvent étre
controlés de nos jours et devenir ceux d'un
sujet normal.

Unre arthroplastie de hanche pour une coxar-
throse ankylosante chez un hémophile de type
A, agé de 39 ans, a été pratiquée récemment
dans une clinique privée (Clinique Ste-Elisa-
beth & Luxembourg).

Le présent travail, basé sur I'étude d'un cas
particulier, retrace les différentes étapes,
gu'ensemble avec une équipe de collabora-
teurs, nous avons parcourues pour mener a
bien pareille intervention. Il fallait s’assurer que
les risques pré-, per- et post-opératoires soient
sous contréle, afin de ramener cette interven-
tion a une intervention de type standard. Pour
cela nous avons élaboré avec la collaboration
du Centre de Transfusion Sanguine de la
Croix-Rouge Luxembourgeocise (Dr Jean-
Claude FABER) un plan de travail qui regroupe
les principaux aspects que pose une telle
intervention et qui nous ont guidé tout le long
de son exécution. Les bilans hémostatiques
ont été effectués par la Division d’Hématologie
du Laboratoire National de Santé (Dr Paul
GROFF).

PLAN DE TRAVAIL PRE-OPERATOIRE

Ce plan tient compte de quatre types de
considérations: sanguines, chirurgicales, ki-
nésithérapeutiques et considérations en rap-
port avec la personne de I'hémophile & opérer.

* Considérations du point de vue sanguin

— dresser un bilan hématologique et hémo-

statique complet de I'hémophile 10 jours
environ avant la date de l'intervention,

— élaborer un programme de substitution
du facteur VIIl depuis la veille de l'inter-
vention jusqu'a la sixiéme semaine post-
opératoire,

— déterminer la dose initiale («loading
dose») & injecter la veille de l'intervention
et le rythme de substitution en tenant
compte de la gravité de I'hémophilie afin
d’obtenir un taux minimal entre 40 et 50%
F.VIil: C (il s'agit de I'activité résiduelie,
déterminée avant la prochaine injection
de concentré),

— disposer d'un stock suffisant de facteur
VIl — au moins 200 000 unités - pour
éliminer tout risque de manque et couvrir
une période de 6 semaines,

— disposer d'un laboratoire spécialisé dans
les tests des facteurs de coagulation et
dans le profil sanguin de I'hémophile.

* Considérations du point de vue

chirurgical o
- disposer d'un implant chirurgical suffi-
samment stable et fiable respectant le
facteur anatomique et biologique de l'arti-
culation a remplacer, )

réaliser une planification pré-opera(oire
aussi exacte que possible considéree
comme indication précieuge sur le choix
definitif de lmplant, et de l'importance de

l'alésage & réaliser.

* Considérations du point de vue kingsithé-
rapeutique

_ s'assurer de la collaboration d'un kiné-
sithérapeute familiarisé avec ce genre de
rééducation, parce que.

_ la réeéducation fonctionnelle post-opéra-
toire est indispensable chez I'hémaphile
pour éviter les rétractions musculaires,

— elle doit étre précoce et entreprise dés le
3¢ jour.

* Considérations du poipt de vue de ia per-
sonne de I'nhémophile a opeérer

— la collaboration de l'hémo;?hilg est tres
précieuse, surtout g'il connait bien sa ma-



ladie, s'il sait lui-méme injecter le facteur
coagulant et prendre les précautions in-
dispensables,

— il doit savoir prévenir les excés de bons
soins; trop peu de gens, méme en milieu
hospitalier, sont au courant de la spécifi-
cité du traitement de I'hémophile. Il faut
prévenir les injections intempestives, évi-
ter certains médicaments, des plus cou-
rants, tel I'acide acétyl-salycilique, etc. . .

Si toutes ces conditions sont garanties, I'in-
tervention chirurgicale devient «raisonnable»
et perd son caractére dramatique.

A l'aide d'une observation particuliere, qui
retrace le passé d'un hémophile depuis 1950,
nous voulons illustrer les considérations pre-
opératoires et démontrer le bien-fondé de no-
tre plan de travail.

Observation

Monsieur C.L. agé de 39 ans, en bon E.G.,
pesant 80 kg pour une taille de 1,73 m, est un
hémophile de type A majeur avec un taux du
facteur coagulant VIII inférieur & 1%. Il méne
une vie professionnelle tres active comme
commergant. Depuis 4 ans, il se déplace a
l'aide de 2 béquilles a cause d'une coxarthrose
dégénérative, ankylosante de sa hanche droi-
te.

Antécédents familiaux: deux oncles du
coté maternel sont décédés par suite d’hémor-
ragie, I'un a l'age de 18 mois (hémorragie
dentaire), en 1925, l'autre a I'age de 6 ans
(hémorragie par plaie de l'avant-bras suite a
un hématome), en 1933.

Antécédents personnels: En 1951, a l'age
de 18 mois, il présente le premier incident

genou droit

genou gauche




Cheville droite

révélateur de sa maladie: a la suite d'une
chute banale se déclare un hématome dispro-
portionné des fesses. Le médecin de famille,
au courant des antécédents familiaux, évoque
le diagnostic d’hémophilie. Par la suite il pré-
sente de nombreux épisodes hémorragiques
a l'occasion de traumatismes minimes sous
forme d’hématomes, de plaie de la bouche, de
plaie de l'oreille et méme une fracture de
l'avant-bras gauche a I'age de 4 ans et demi,
consolidée sans complications majeures. Le
traitement de ces incidents comme le traite-
ment tout court de I'hémophilie, consistait a
I'époque en perfusion de plasma, transfusions
de sang, électrocoagulation, cryothérapie, des
meédicaments comme la topostasine, I'applica-
tion de glace et Iimmobilisation platrée en
attendant I'arrét de I'hémorragie.

En 1956, a l'age de 6 ans, un médecin
luxembourgeois conseille a ses parents d'aller
consulter a Fribourg-en-Brisgau. Les tests spé-
ciaux de coagulation révelent une hémophilie
sévere de type A (dont font partie 85% des
hémophiles) avec une activité restante du fac-
teur coagulant F.VIII inférieure a 1%. Le temps
de coagulation est supérieur a 30 minutes. Les
autres examens: taux de saignement, taux de
prothrombine, . . . sont normaux.

Le groupe sanguin: A1 Rh pos (D+) ccD.Ee.

(sept. 83)

lw; ’
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Cheville gauche

Pendant 14 ans, de 1957 a 1971, le jeune
malade fait de nombreux séjours a I'hdpital de
Fribourg pour traitement de ses accidents hg-
morragiques. Ces traitements étaient encore
problématiques dans notre pays.

En 1963, a I'age de 13 ans, apparaissent les
premieres manifestations articulaire;, secon-
daires & des épanchements sanguins. Elles
aboutissent progressivement a des arthropa-
thies chroniques. Le genou gagche présente
lentement une rétraction en flexion. Le genou
droit évolue vers une défO(matlon en valg.u.n?
accompagnée d'une limitation de sa_mobllng
et d'une tendance ankylosante._Le pied gron
présente un équinisme irréductible. _Les ima-
ges radiologiques de toutes ces :':lrtlculanor_ms
montrent des signes typique‘s'd arthppatme
tels qu'on les rencontre chez I'némophile.

En 1972, a l'age de 22 ans, S€ déclare une
hémorragie intestinale sévére accompagnee
de douleurs abdominales iptenses. Ap,’?s une
perfusion de plasma frais, il gst‘ traqsfere d ur-
gence a Nancy ou il est opere lle jour méme
d'une appendicite ai’gye perforee. L.ss ﬁ;lte.s
porl-opératoires sont smples et il quitte I'hopi-
tal au bout de trois semaines.

2, a lieu @ Bonn le 1¢r

& ’e’ 197 T
La méme anne ement a domicile de

séminaire sur le «Trait



UN TRAITEMENT COURT A
L ONGUE DUREE D'ACTION:
LA SOLUTION POUR
LA CANDIDOSE
VAGINALE

% A.
,:‘ de la muqueuse. Ensuite, la patiente. Parce qu’elle se sent
rapidement mieux et ""oublie’ tout aussi rapidement son traitement.

v ol
/ On a donc découvert le traitement topique d'un seul jour. Mais il déclenche

uniquement la guérison: le probleme moderne est celui des récidives.

Car, quel est le probléme? Tout d'abord, I'agent.
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I'hémophile». Grace a l'initiative du Dr JEANTY
de la Croix-Rouge Luxembourgeoise, il parti-
cipe avec d'autres hémophiles de notre pays
a ce 1% séminaire. Il apprend a bien connaitre
sa maladie, la maniére de rééduquer ses mem-
bres et a s'injecter lui-méme le facteur VIII.

Toute cette éducation lui permet de limiter
les restrictions imposées a son activité de tous
les jours et de se déplacer avec une dose de
facteur VIII a portée de la main.

Depuis 1979 il se rend régulierement a
BONN, en raison de deux fois par an, pour
prendre part aux consultations pour hémo-
philes et effectuer un bilan sanguin.

En octobre 1979 il subit a BONN sa premiére
intervention chirurgicale de type orthopédique:
allongement tendineux des fléchisseurs du ge-
nou gauche suivie d'une rééducation fonction-
nelle, le tout sous couvert de doses élevées de
facteur VIII. La cicatrisation de la plaie opéra-
toire est obtenue en deux semaines.

En mars 1982: deuxiéme intervention a
BONN: allongement du tendon d'Achille droit
pour corriger I'équinisme du pied et section
des adducteurs de la cuisse droite.

De 1983 a 1985: accalmie relative des inci-
dents hémorragiques et des manifestations
articulaires.

En 1985 commencent les premieres mani-
festations douloureuses au niveau de la han-
che droite. Le bilan radiologique montre les
premiers signes de nécrose de la téte fémorale
et d'images géodiques prés du bord supérieur
du cotyle.

Depuis 1987, il se déplace a l'aide de deux
béquilles pour décharger sa hanche. Mais la
dégradation arthrosique se poursuit: épisodes
douloureux (hémarthrose) suivis d'une limita-
tion progressive des mouvements de rotation
de la hanche.

La nécrose de la téte fémorale continue,
linterligne articulaire s'amincit, rappelant
limage de la maladie de LEGG-PERTHES-
CALVE. Le traitement aux antalgiques entraine
une gastrite. Le seul recours reste l'injection
de facteur VIII (27 injections pour la hanche
depuis 1986), pour prévenir les épanchements
sanguins et permettre une mobilisation relative.

Radiographies montrant I'évolution arthrosi-
que de la hanche droite de 1983 a 1990:




Images tomographiques de la hanche droite en juillet 1990:
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1989: arthralgies douloureuses en décubi-
tus. !_a hanche droite se met en flexion. L'ab-
duction et I'adduction deviennent impossibles

1990:.nécrc‘Jse.de %3 de la téte fémorale
destﬁruchqn géodique du cotyle et disparilior;
de l'interligne articulaire. La mobilisation de la
hanche est douloureuse. L'arthrose a évolué
vers une ankylose avec attitude vicie i i
okdy ieuse invali-

.La rotation de la hanche donne les degrés
suivants: R.l. et RE.: O, ABD. et ADD.: 8°
EXT.. -15°, FLEX.. 70°. A la mensuration on
constate paradoxalement un allongement du
membre inférieur droit de 5 mm de pl '3
gauche. RIS

L'évolution de plus en plus rapide des si-
gnes cliniques et radiologiques de la coxar-
throse, qui entraine une vie de plus en plus
pénible et invalidante, nous fait prendre la
décision d'intervenir.

PROGRAMME DE SUBSTITUTION
DU FACTEUR VIl

— Facteur VI
Le concentré de facteur VIII humain de trés
haute pureté est un dérivé plasmatique livré

Scanner en juillet 1990:

par la Croix-Rouge Luxembourgeoise et frac-
tionné par le Centre Régional de Transfusion
Sanguine de Lille & partir de plasma luxem-
bourgeois. Il s'agit d'une préparation de fac-
teur antihémophilique (Facteur Vi) lyophilise,
injectable par voie intraveineuse. |l est préparé
par cryoprécipitation suivie d'une purification,
qui intégre une étape de chromatographie.

Le concentré ne contient pas d’héparine.
Préparé a partir de plasmas normaux. antigéne
HBs négatif, anticorps anti HIV-1 négatif, taux
d'alanine-amino-tranférase inférieur a 40 U/L,
le concentré a subi également un traitement
d'inactivation virale par solvant et détergent,
dont l'efficacité a été démontrée vis-a-vis du
virus HIV et des virus des hépatites non-A non
B.

Il est présenté sous flacons de 10, 20, 30 ml.
Remis en solution, chaque ml contient environ
25 unités de facteur VIII I est livré avec le
matériel d'injection. La dose moyenne est de
20 a 30 U/kg toutes les 8 h. En cas d'hémorra-
gie grave: 30 a 50 U/kg toutes les 8 h. Le cas
échéant une posologie plus élevee peut étre
utilisée.
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Schéma pré-opératoire et programme de
substitution du facteur VIII
— en pre-opératoire:
10 jours avant I'hospitalisation, nous avons
fait effectuer un bilan sanguin complet.
Apres injection de 880 unités de facteur VIII,
le taux du facteur VIII résiduel a été déter-
miné afin d'évaluer la demi-vie in vivo du
facteur substitué.
G.R.:4.5x10exp. 12/L - G.B.: 4.4x10 exp.
9 /L — Hb: 142 g/L — Hématocrite: 0,41 L/L —
MCV: 90fl - MCH: 31pg — PLT: 153x 10 exp. 9
/L — Glucose: 5.7 mmol — Urée: 7,5 mmol
Créatinine: 77 mmol — Ac. urique: 414 mmol —
Triglycérides: 1.06 mmol
Cholestérol: 4,13 mmol — HDL: 1,08 mmol —
GOT: 13 U/L — GPT: 24 U/L — Gamma-GT: 27
U/L — Na: 138 mmol — K: 4,05 mmol — CI: 103
mmol

Recherche d'anticorps anti-HIVI/HIV2: Né-
gative — Sérologie de I'hépatite B: absence
d'antigéne HBs, absence d'anticorps anti-HBs
anticorps anti-HBc positifs — Sérologie de I'hé-
patite C: négative.

Coagulation spéciale:

— Facteur | (Fibrinogéne): 2.9 g/L -
— Facteur Il: 100%

— Facteur V: 127%

— Facteur IX: 82% —

— Facteur VIl coagulant:

2.0% avant injection de concentré —

18% 4 h aprées injection de concentré
— aPTT (PTT activé): 71.1 sec.

- Temps de thromboplastine (Quick): 100%
- Temps de thrombine: 24,5 sec.
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Concentré de 10 ml
de facteur VI
humain, tel qu'il

est présenté par la
CAR.L.

— en post-opératoire:

Le taux du facteur VIII restant fut déterminé
2 fois le jour de l'intervention (avant et aprés
I'opération). Du 1% au 10° jour post-opératoi-
re: 1 fois par jour le matin, puis, 2 fois par
semaine, et enfin, 1 fois par semaine jusqu'a
la 5° semaine post-opératoire. La dose a
injecter était ajustée d'apres le taux restant
du facteur VIII. L'opéré s'injectait lui-méme
la dose en raison de 3 fois/jour les 4 pre-
miers jours post-opératoires, puis 2 fois/jour
les jours suivants. La dose a injecter se
stabilisait a 2x2 300 unités/jour. Un stock
de 200 000 U de facteur VIII fut déposé a la
Clinique avant l'opération.




Deux jambes pour marcher,
deux yeux pour voir,
deux oreilles pour entendre,
Duovent pour respirer.

D uovent@ BRONCHODILATATEUR A DOUBLE ACTION
POUR UNE EFFICACITE OPTIMALE.,




09.08.90 08.00h 33% 08.00h 2.500U 2.430U
16° jour p. op. 20.00h 2.500U 2.430U
10.08.80 08.00h 2.500U 2.430U
17¢ jour p. op. 20.00h 2.500U 2.430U
11.08:90 08.00h 2.500U 2.430U
18° jour p. op. 20.00h 2.500U 2.430U
12.08.90 08.00h 2.500U 2.430U
19 jour p. op. 20.00h 2.500U 2.430U
13.08.90 08.00h 29% 08.00h 2.500U 2.430U
20%jour p. op. 20.00h 2.500U 2.430U
14.08.90 08.00h 2500U 2.430U
21° jour p. op. 20.00h 2.500U 2.430U
15.08.90 08.00h 2.500U 2.430U
22°jour p. op. 20.00h 2.500U 2.430U
16.08.90 08.00h 2.500U 2.430U
23%jour p. op. 20.00h 2.500U 2.430U
17.08.90 08.00h 2.500U 2.430U
24° jour p. op. 20.00h 2.500U 2.430U
18.08.90 08.00h 2.500U 2.430U
25°% jour p. op. 20.00h 2.500U 2.430U
19.08.90 08.00h 2.500U 2.430U
26° jour p. op. 20.00h 2.500U 2.430U
20.08.90 08.00h 2.500U 2.430U
27° jour p. op. 20.00h 2.500U 2.300U
21.08.90 08.00h 2.500U 2.300U
28°jour p. op. 20.00h 2.500U 2.300U
22,08.90 08.00h 30% 08.00h 2.500U 2.300U
29° jour p. op. 20.00h 2.500U 2.300U
23.08.90 08.00h 2.500U 2.300U
30° jour p. op. 20.00h 2.500U 2.300UV
24.Q8.90 08.00h 2.500U 2.300U
31° jour p. op. 20.00h 2.500U 2.300U
25.08.90 08.00h 2.500U 2.300U
32° jour p. op. 20.00h 2.500U 2.300U
26.08.90 08.00h 2.500U 2300V
33°jour p. op. 20.00h 2.500U 2.300U
27.08.90 08.00h 2.500U 2.300U
34%jour p. op. 20.00h 2.500U 2.400U
28.08.90 08.00h 2.500U 2.400U
35%jour p. op. 20.00h 2.500U 2.400U
29.08.90 08.00h 46% 08.00h 2.500U 2.400U
36" jour p. op. 20.00h 2.500U 2.400U
A

Dose totale du facteur VIl injectée: 187.930 U
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Intervention

Pour des raisons évidentes (malade age de
39 ans), il nous fallait un implant stable sans
ciment. Nous avons retenu finalement la
prothése A.B.G. en titane forgé sans ciment a
I'hydroxyapatite.

Hanche
gauche

Cette prothese permet une reconstitution
trés anatomique de la hanche pathologique,
une stabilité initiale mécanique et une fixation
secondaire biologique grace a I'hydroxyapati-
te. L'implant cotyloidien et la prothese dans sa
partie métaphysaire sont revétus par un mate-
riau bio-compatible, qui réalise une liaison phy-
sico-chimique avec I'os, sans interposition fi-
breuse. Cette céramique est identique a la
fraction minérale de l'os, et permet une ostéo-
conduction jusqu'a 3 mm. La liaison os-hy-
droxyapatite est précoce et se fait en 3 a 4
semaines.

La planification pré-opératoire donne une
indication précieuse sur le choix définitif de
l'implant, qui sera fait en per-opératoire en
fonction de I'adaptation des rapes d'essai, et
de la stabilité de I'implant. Elle donne égale-
ment une indication sur la largeur de I'alésage.

L'intervention:

s'est déroulée dans de bonnes conditions avec
un saignement comme lors d'une intervention
chez un sujet normal. Le malade n'a pas eu de
transfusion de culots globulaires. Pour avoir un
meilleur acces sur le cotyle, nous avons pré-
féré la voie d'abord de WATSON-JONES.
Apres ablation d'une épaisse capsule articulai-
re, I'ensemble col et téte fémorale est enlevé a
la scie oscillante comme d'habitude.

La téte fémorale de taille réduite et aplatie, ne
présente pratiquement plus de cartilage articu-
laire. Le cotyle est creusé jusqu'a 52 mm de
diameétre conformément a la planification pré-
opératoire. Pour plus de sécurité, nous avons

Planification
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fenoterol + ipratropium

le bronchodilatateur & double action

Composition

Une boullée contient 0.1 mg de bromhydrale de tenoterol et 0.04 mg de
bromure d'ipratropium

Propriétés
Le lenolevql est un bronchospasmolyhque puissant stimulant les récepteurs
betavz-adrenerglquesv I agit setectivement au niveau de la musculature bron-
chique el uténne. Ses effels cardio-vasculaires sont faibles. De plus. le feno-
tetol simule le fransport mucociliaire et exerce un eflet anti-allergique. En
nhalation par aerosol-doseur (Berotec *), la dose unitarre recommandeée est
ge 0.? mg (c'esl‘-a-due une boutfée)
'pralropium est un bronchospasrmolytique a effet parasympathicolytique qui
:[Ihlbe 1a bgonchoconslnguon véllexeymdunle par |2 vag\:Je? c'onclroaly'e‘r]ﬂeﬂ‘lJ a
'aivoplne, Vipratropium n'agit pas au niveau du systeme nerveux central. du
ait de la présence dans sa structure chimuque d'un groupement ammonium
ﬁ::glg:nau:. Parinhalation, une trés faible dose suthit pour relacher la muscuta-
i 0°2nc que (1a dose unitaire dehvrée par I'aérosol-doseur d'Atrovent” est
dosén‘ "rggtet la dpse recommandée (en 1 fois) est de 0.04 mg) . une telle
s que': s ur r‘pas d'effets secondaires systémiques de type anticholinergique
o elelc eresse buccale ou lroubles de I'accommodation visuelle . par
aueurs, e S;l sans influence sur la sécrétion bronchique et la tonction
m. aire. D'aulre part. lorsgu'on en accroitles doses. Ipratropium dispose
core d'une marge de sécunté particulierement étendue
Le‘[)uqvenl associe le fenotero! el 'pratropium
Grace a teur mode d'action different. chacun des composants exerce un effel
complémentaire
tE|n pathologie bronchique. ! en resulte un élargissement du spectre thérapeu-
gue de la medication et une diminution du taux de non-tépondeurs 3
chacune des composantes En ellet, le bronchospasme peut élre influence
gze':g: en soitle inécanmisme : sympathique ou para-sympathigue. allergique
Igal';:resence de lenoterol se traduit par une entrée en aclion immediate de
elfet bronchodilatateur, qut apparaitrait plus lentement sous ipralropium seul
La durée de I'eflet therapeutique vane entre 4 et 8 heures. en fonction du
degré de sévénte des bronchospasmes
Des ¢tudes de pharmacologie ammale ont montré que le rapport optimal
des 2 drogues dans I'association est de 2.5 pout le fenolerol et de 1 pour
| pratropium
L'aérosol-doseur de Duovent delivre par bouftée - 0,100 mg de fenoterol et
0.040 mg d'ipratropwum
Ansi, I'adjonction dipratropium au fenoterol permet une réduction de moitie
dudosage du tenolerol habituellement admis. tout en garantissant le mamtien
d'un ettet theérapeutique au moins eqguivalent
Il en résulte aussi une diminution de la frequence et de l'intensité des etlets
secondaires du tenoterol

Indications

- Tratement ou prevention du bronchospasme dans les bronchopneumopa-
thies absliuctives. telles que I'asthme bronchique. la bronchite chronique.
lemphyseme pulmonarre, les pneumoconioses

- Pre-tvaylement touvenure des voies respiratoires) avant tinhalation d'aéro
sols d'antibiotiques, de mucolytigues. de corticostéroides de cromogly-
cale aisodique ou de dénves de la theophyltine

Contre-indications
ghyreoloxlcose
tenose hypertrophigue idiopathe
ue subaor
Hypertiophie prostatique patia sorhave
Sl;‘éca‘utlons particuliéres
pagl;::s?serg;eé):s;g:’ldal;eg pr(\;oelncs dans les aflections cardiaques accom
e | u de tachyarythmies On évitera la prescnption
simultanee d'autres substances sympalvzlcomlméhques feta ta preschpt
g'l:lri‘sai}on au cours de la grossesse
c:da g};gum(:'\:‘\;\ste"e!?: dslelere ne soit apparu chez 'amimat, on évitera par pnn-
et le Duoven! durant les trois premiers mois de la grossesse
g::aec|eﬁ'anl 'mmediatement accouchement, it convient
e lenoterol exerce eégalement un effet tocolytique

Boehringer
Ingelheim
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Duovent .......

Eftets secondaires .

Au dosage recommande, on ne constate qu'exceptionneliement des oitets
secondaires de lype sympathicorimetque et pratquement aucun etfet

ndaire de natute antichohnergique | I

f\eggse ¢levée, ou chez des patients présentant une sensibilde parhiculiere
aux sympathicormimetiques. on pourra obsetver des ltemblements digitaux.
des palpitations ou de Fagitation )

Ralser‘:'\e::l. on voil survenss, a htre de réaction locale. une secheresse buccale
ou. en cas de projection dans les yeux. des troubles moderes etreversibles de

'accommodation visuelle

age et antidote .
Erl\"c‘:’ag%'g:oxucahon par une dose Massive. les symptomes prncipaux de sui-

thicommetique On admi

nt essenhiellement de caractére sympa ]
2%?18(3!: (siqes lors en tant qu'antidote spécihque une subslance béla-lytique
Dans ce cas. il faul toutelois prengdre en consideration I'eventuahte d'une
aggravation de I'obstruction bronchique chez des patients soullrant d'une

affection bronchospastique

Pasologle boutlée, 3 répeter éventuellement
e m emamf'?ﬁgﬁéﬂsuqfng t;:erl)lse d‘ose peut étre pratiquée aintervalles
apréds 'ﬁg"r?m?;s e.n moyenne . I'on ne depassera pas une dose totale de
gedouﬁdes %uouﬂees répares sut 24 heualebsdf’lgrsﬂgﬁ lgg'se d’entretien
moyenne, on administrera 10u?2 Doullee|s arve-llance o dulte
L’admm:sitahon aux enfants se fera sous a su

. ! . .

?og:lgv:mg'gapucnon de pvolec;e:n?%::::;o::ﬂz!lgthu

2 Agiter I'apparell (vou”s;csg‘?;aé Inndex sur le tond de fa cartouche en

3 Plrendre '"?fo‘;ﬁ'c',sge sutrempout La fleche del'éliquelle estainsidingee

aluminiu

vers le haul 4

Expirer a fon

SE‘I)IEI rembout plastique avecNI)l

Inspwer pas 1a bouche e plus p o

DO Frros 1:'"\: teer;-?:gTelaspuanon guelques secondes
; ‘aéroso - ntement

7 gg::l;ergmagoom de la bouche. pu-s"ew-'e' lente

8 Remettre le capuchon de pvotechor

es levres (voir schema)
ondément possible touten exetcant une
m de rapparel 1y a libératon g'une

onn

B.an agter Breet
( ompio-

ontrdler le niveau duliquide Aussitaut.
pes quil p’amul vide, 1a soupape peyt
hnesre tone o qizaine de to1s )
encgre fonctionner € : n e !letaldepvﬁp,e(el tpeuton
. 4 1 étre C 2 (Ve 5 at e proprete. i
hgggg‘:;gﬁgﬁ;gﬁ; ?eau chaude sa;/opr\'r;estsjlsocnelllnne e e
y ou g it ne peu s
EL - ¢ de Duovent est s 10N 65 5 5
tlgleergzg'nlfoesxt::)se a des temperatures sup
mbout bucca! contenant 30 mg de tenoterol

asentation
Pr o (300 doses!

Aérosol-doseuf cartouqheaveclc;
el 12 mg de bromufe d'ipratrop!

validité
3ars s
mbromid (+) lropasmono
Formule g H SaH topani )
sopropyl - 1¢ _2.[{1-14 -hydroxybenzyl)-aelhyl]
:‘syr‘;’g;' hoygl‘lﬂ;‘/ 8 I|,‘%'5-dlhydIOXYD"‘Se;{)I:I:n"moleBS'Monoflumolnchlo'o

armno]'agl“anoé(:‘.zgllggr?\::gan‘1enaﬂuorod|cn|oroae!han as pro 15 ml
methan -Difiuor 0
(= 300 bouflees dosees)

n.v. Boehringer Ingelheim s.2-
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Date: Heure de pre- Taux sang- | Dose de substi- Dose de facteur
léevement du uin du tution prévue Vil injectée
sang pour la facteur du facteur VI effectivement:

détermination Vil etheure
du facteur VIl résiduel d'injection

23.07.90 (<1%) 3.000 U — Loading dose —

Veille de l'interv. 3.060 U Minuit

24.07.90 07.30h 40% 07.30h 3.000U 3.060U

Jour de l'interv. 14.00h 48% ; ;.gg: g.ggg ll:jl g.ggg 8

oo 06.00n 1% | on 000U | 20000

jour p. op. . . .
P 22.00h 3.000U 2.790U

26.07.90 06.00h 94% 06.00h 3.000U 2.790U

2°jour p. op 14.00h 3.000U 2.790U

' 22.00h 3.000U 2.280U
27.07. 92% 08.00h 2.300U 2.280U
3° iourgp? op 08.00R 16.00h 2.100U 2.130U
B 24.00h 2.100U 2.130U
Pty 08.00h % | 08000 2l00U | rarou
Iour . op. 24.00h 1.500U 1.470U
29 66% 08.00h 1.500U 1.470U
50 iﬂﬂf’g’ op 08.00h | 2000n 1.500U 1.470U
56% 08.00h 2.000U 1.880U
29;23;93 o 08.00h * | 2000n 2000V 1.890U
44% 08.00h 2.000U 1.890U
3‘1 ig:}g;? op 08.00h | 2000h 2000U 1.880U
1% 08.00h 2.000U 1.880U
> ;23;9;3 op 08.00h 20.00h 2.000U 2.160U
.op. I
42% 08.00h 2.000U 2.160U
gsigﬁ',? 08.00h 2 20.00h 2.000U 2.160U
.op. P
08.00h 2.000U 2.160U
oS0 08.00h 3% | 2000n 20004 2160U
jour p. op. P
PP — 08.00h 2.000U 2.160 U
04.08.90
110 io;" 20.00h 2.000U 2.430U
. 0p.
oo — | 08.00h 2500U 2.430U
?2;98'90 20.00h 2.500U 2.430U
jour p. op.
o 08.00h 2.500U 2.430U
?2;0.8-90 08.00h 40% 20.00h 2.500U 2.430U
our p. op. I—
i 08.00h 2.500U 2.430U
?‘7‘;98'90 20.00h 2.500U 2.430 U
our p. op. ]
- cis S : d 08.00h 2.500U 2.430U
oo 20.00h 2.500U 2.430U
15° jour p. op.
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alésé la cavité medullaire jusqu'a 13,5 mm au
lieu de 13 mm comme prévu pour éviter tout
contact de la queue de la prothése avec la
corticale fémorale. Apres lavage du champ
opératoire, le matériel d'essai est retiré et les
différents éléments de la prothése proprement
dite sont mis en place. La réduction est con-
cluante. Le plan cutané est fermé aux agrafes.
Les radiographies post-opératoires montrent
une mise en place de la prothése conforme a
ce type de matériel. Le temps de l'intervention
était de 2 h 25 minutes. 40 minutes étaient
consacrées a une hémostase particuliérement
minutieuse.

Le matériel mis en place:

- cotyle sans ciment A.B.G. & I'hydroxyapatite
avec 2 pointes en titane 52 mm

— noyau a rebord (insert) 52/28 mm

tige fémorale A.B.G. droite n° 5 & I'hydroxya-

patite

téte universelle en zirconium 28 mm

|



L’examen anatomo-pathologique

Téte fémorale droite (76 gr): montre des ima-
ges de nécrose aseptique de I'os: foyers de
travées osseuses acellulaires, fragmentées, re-
parties dans une moelle atteinte de nécrose
de coagulation.

Capsule synoviale de hanche droite (36 gr):
I'aspect histologique montre des lésions de
synovite chronique, épaissement fibreux, diffus
avec nombreux dépéts de pigments ferriques,
vaisseaux dilatés, congestifs: dans les franges
synoviales, infiltrat modéré essentiellement
lymphohistiocytaire périvasculaire.

Suites post-opératoires

A part une quantité relativement importante
de sang - 850 cc — recueillie par les Redons
dans les 24 h post-opératoires, les suites
étaient simples. La plaie opératoire cicatrise
dans les délais normaux. Les agrafes sqnt
enlevées le 12° jour post-opératoire. I persis-
tait deux pelits hématomes: f'un pres de 1a
créte iliaque antéro-supérieure, I'aulre en des-
sous de I'arcade crurale. Ces hématomes de;
vaient se résorber spontanément Vvers le 30
jour post-opératoire.
Rééducation fonctionnelle post-o;:oergto:ree

Celte rééducation est commencee dés .Ie 3
jour apres lintervention en raison de 2 fois 3p
minutes par jour. La mise en charge: moqo-pe—
dale est autorisée le 6° jour: Grace a une

bonne collaboration du malade, la marche
avec appui (30 kg) du membre inférieur droit
est entreprise le 21° jour. La mobilisation active
de la hanche est surprenante. A partir de la 4°
semaine, le malade marche a l'aide de deux
béquilles avec appui normal, ce qu'il n‘avait
plus fait pratiquement depuis 3 ans et demi.
S'il ne quitte I'hopital que le 35° jour post-opé-
ratoire, c'est plus par mesure de sécurité que
par nécessité.

Conclusion

Cette intervention constitue a notre connais-
sance la premiére intervention de ce type chez
un hémophile dans notre pays. Nous pensons
qu'a condition de prendre un certain nombre
de précautions pré-opératoires, de disposer
du concentré F.VIlIl nécessaire, d'établir un
programme de substitution du facteur F.VIII,
de disposer d'un implant sans ciment, d'avoir
un contréle hémostatique régulier et fiable,
d'avoir un malade trés coopérant et un kiné-
sithérapeute familiarisé avec cette rééduca-
tion, une équipe hospitaliére au courant du
traitement que pose un hémophile, de telles
interventions peuvent étre realisées dans nos
hopitaux. Si le genre de vie de I'hémophile a
changé avec la mise au point du facteur F.VIII,
on peut encore I'améliorer en remplagant une
articulation usée précocement par sa maladie
par une prothese.
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e traitement substitutif de
I’'hémophile du type A

Dr Jean-Claude FABER

médecin en chef du

Service de Transfusion Sanguine
de la Croix-Rouge
Luxembourgeoise

LES HEMOPHILIES

Les hémophilies sont des maladies héréditaires caractérisees
par des anomalies de la coagulation plasmatique.

Dans I'hémophilie A le facteur de coagulation F.VIILC est
défectueux ou absent.

Dans 'hémophitie B le F.IX est inactif.

Les angiohémophilies représentent un groupe hétérogéne
avec différents sous-types (maladie von Willebrand) ou différentes
parties de la protéine F.VIIl peuvent étre atteintes.

Dans I'hémophilie A le déficit en F.VII:.C méne & une production
insuffisante de thrombine (et par conséquent de fibrine) par fa voie
intrinséque (fig 1)

systéme systéme
intrinséque extrinséque
F.vIIi:C
L—p thrombine 4—-'
FIBRINE

stabilisant I'aggrégat plaquettaire

caillot arrétant 'hémorragie
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La partie F.VIII:C (= «coagulant activity» de
la protéine F:Vill) est atteinte, alors que les

autres régrons de cette macromolecule bitonc-
tionnelle sont intactes (fig. 2).

F.vii:C
(activité coagulante)
L (]

F.VII:vWF
(facteur von Willebrand)

F.VHH:
CAg

vWF : AG vWF : RCo

BIOLOGIE DU F.vill

Le F.VIII:C est synthétisé dans les sinusoides
du foie, alors que le facteur von Willebrand
(VWF) est produit par I'endothélium et les mé-
gakaryocytes.

La demi-vie (t 1/2) de la protéine est relative-
ment courte, pour le F.VIII:C ca. 12 hrs (8-22
h) et pour le vWF ca. 20 hrs.

Le F.VIII:C (appelé encore «facteur anti-hé-
mophilique A») est une protéine largement
glycosylée (25 sites de glycosylation) et com-
prend 2.332 acides aminés en 6 sous-domai-
nes’. Il joue un réle important dans la genése
de thrombine via la voie intrinséque de la
cascade de coagulation plasmatique. |l figure
comme cofacteur pour le F.IX, qui est activé
en presence de phospholipides et de Ca2+
pour transformer le F.X. en F.Xa, qui de son
coté méne a la production de thrombine (F.l1a)
agissant sur le fibrinogéne (F.1) avec formation
de fibrine.

Le F.VII:vWF (appelé encore «facteur von
Willebrand») est une glycoprotéine multifonc-
tionnelle, qui circule sous forme de multiméres
(= formes actives du vWF). I joue un réle
Important dans:

* 'hémostase primaire
(adhésion plaquettaire aux structures sub-
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endothéliales; le VWF se fixe sur la glycopro-
téine GP Ib des plaquettes activées et forme
le lien avec les fibrilles de collagéne suben-
dothélial)

'hémostase secondaire

(régulation de la sécrétion de F.VIII:C par les
cellules productrices des sinusoides; stabili-
sation et protection catabolique de la partie
coagulante F.VIII:C par formation d'une ma-
cromolécule non-covalente)

»

SUBSTITUTION ET POSOLOGIE

L'hémophilie A est une maladie hérédit_airg,
X-chromosomale récessive avec uneé Inci-
dence de 1 sur 7.000 naissances. L:hémoph!qe
Aest 5 a 7 fois plus fréquente que | hémophilie

B.

Suivant la gravité de 'hémophilie et 'activit¢
coagulante spontanée (F.VIII:C), on distingue:

* forme sévére:
* forme modérée: 1- 5:A>
* forme légere:  5-15%

F.VIlI:C

<1% } de l'activité
norm.

* sub-hémophilie: 15 - 30%
* conductrices: 40 - 60%
(= femmes transmeitant le géne

défectueux)



*

normale: 60-140%
(= 0,60 - 1,40 Ul F.VIII:.C / ml plasma)
(suivant le groupe sanguin ABO, sexe, age)

En cas de probléme hémorragique, d'inter-
vention chirurgicale ou de traitement prophy-
lactique chez I'hémophile A I'apport externe
de F.VIIl est nécessaire. La substitution se fait

_ & laide de concentrés F.VIIl, c.-a-d. d'un dé-

rivé plasmatique, contenant le F.VIIl sous
forme concentrée.

La dose & administrer se calcule suivant la
formule?

dose & administrer (IU F.VIII:C)
= tauxdésiré — tauxspontané x PV
(IU/ml) (1U/mi) (ml)

taux désiré = activité F.VIII:C aprés injection
taux spontané = activité F.VIII:C avant injection
PV = volume plasmatique
= volume sanguin x (1— Hct)
= ca. 75 ml/kg x 0,55
= ca. 40 mi’kg
Ce calcul donne des valeurs correctes si la
demi-vie et la «recovery» du F.VIIl substitué
sont normales.
Ces paramétres peuvent étre altérés en cas:
* d'inhibiteur
(présence d'un allo-anticorps formé contre
la protéine F.VIII injectée)
* d'hémorragies
(consommation et perte de F.VIII).

La dose calculée sert donc d'orientation:
elle ne peut donner de certitude quant a
I'effet hémostatique désiré. Il est impératif
de contréler régulierement le taux de F.VIIl
chez I'hémophile & 'aide de dosages dans
un laboratoire spécialisé.

Ceci se fait a l'aide d'une prise de sang
(sur anticoagulant citrate, 1+9) juste avant
linjection d'une dose de F.VIIl: on abtient
ainsi I'activité résidueile, donc l'activité mini-
male au cours d'un traitement substitutif.
Cette activité minimale est un dgs paramg-
tres-clés du protocole substitutif: elle doit
8tre > 50% au cours des premiéres journées
post-opératoires, peut étre abaissée a %0%
pour la cicatrisation et d10l1 étre entre 10 et
30% pour la rééducation’.

Le protocole substitutif c?st un s_chéma
individuel, qui tient compte d'un ce;talr;1 norl:;
bre de parametres particuliers a chaq
hémophile.

LES CONCENTRES F.vIII

Les premiéres tentatives de traitement
sont entreprises & I'aide de transfusions de
sang total. On se rend compte que plus le
préléevement de sang est frais plus I'effet
hémostatique est prévisible: c'est un facteur
du plasma frais qui en est responsable et
qu'on peut stocker sous forme de plasma
frais congelé. Pendant de longues années le
plasma frais (sous forme liquide ou conge-
Iée) constitue le moyen le plus efficace pour
contrdler 'hémorragie chez 'hémophile.

Les effets secondaires (comme la sur-
charge circulatoire, les réactions allergiques,
I'effet hémostyptique insuffisant en cas d'hé-
morragies graves, . ..) incitent au dévelop-
pement d'une fraction plasmatique plus
concentrée: le cryoprécipité.

En effet si I'on décongele le plasma frais
congelé (renfermant le FVIII) a +2° C, le
plasma se liquidifie et surnage une péte
visqueuse, le cryoprécipité. Ce «cryo» ren-
ferme les protéines cryoprécipitables (c.-a-
d. «gélifiées» par le froid) tels le fibrinogéne
(F.1), le F.VII (facteur anti-hémophilique), le
F.XIIl (FSF, facteur stabilisant la fibrine), la
fibronectine. Aprés récolte du «cryo» par
centrifugation on peut le remettre en solution
et le congeler & —30° C pour infusion intra-
veineuse ultérieure. De cette maniére I'on
obtient une unité «concentrée» en F.Vill (ren-
fermant au moins 70-80 unités internationa-
les Ul F.VIlI par sachet).

Encore aujourd’hui les «cryos» sont dans
de nombreux pays les seules sources de
globuline antihémophilique et tout fraction-
nement de plasma pour la préparation de
concentrés F.VIll commence par une étape
de décongélation et de cryoprécipitation.

Au fil des années on développe des tech-
niques de plus en plus performantes pour
purifier et concentrer le F.VIII: éliminer autant
que possible les protéines contaminantes et
préserver le F.VIII présent dans le plasma-
source sous sa forme native, tels sont les
objectifs du fractionnement pour la prépara-
tion de concentrés F.VIil (photo 1).

Il y a eu une longue évolution dans e
domaine du traitement substitutif des hémo-
philes . .. depuis la transfusion de sang
jusqu’au concentré F.VIil de trés haute pure-
t¢, avec les perspectives fascinantes que
nous offrent les biotechnologies (fig. 3).
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CONCENTRE DE  20ml

FACTEUR VIII HUMAIN

TRES HAUTE PURETE SD

POUR INJECTION INTRAVEINEUSE
CROX-ROUGE

sang total

sang total frais

plasma frais (congelé) années '50

cryoprécipité 1964

concentré F.VIII, IP (pureté intermédiaire) 1970

concentré F.VIII, HP (haute pureté) 1980
HT (traitement & la chaleur)

concentré F.VIIl, THP (trés haute pureté) 1986
SD (solvant-détergent)

concentré F.VIII, monoclonal, purifié 1988
par immuno-chromatographie

F.VIIl par génie génétique F.VIII recombinant, administration ? 1995
par voie intraveineuse

F.VIil recombinant, administration par voie orale ? 2000

prothése génétique ? > 2000

forme hautement concentrée: des doses

Aujourd’hui nous disposons de concentrés

F.VIll de trés haute qualité du point de vue: considérables de F.VIIl peuvent étre admi-
efficacité thérapeutique nistrées et normaliser 1a coagulation de
- lactivité procoagulante se retrouve sous I'hémophile
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déficience acquis), HVC (virus de I'hépati-

te C); en général les virus a enveloppe

lipidique sont détruits par I'action du sol-
vant TNBPS.

La préparation de concentrés F.VIH nécessi-

te des installations industrielles hautement

complexes. Le fractionnement de plasma d'ori-

* sécurité transfusionnelle

— les donneurs de sang/de plasma bénévo-
les et non rémuneérés, scrupuleusement
testés fournissent déja au depart un plas-
ma-source relativement str quant aux ma-
ladies transmissibles

— l'inactivation virale SD (solvant-détergent) gine luxembourgeoise se fait en collaboration
au cours du fractionnement élimine tout avec le Centre Régional de Transfusion San-
risque de transmission virale HBV (virus guine (C.R.T.S) de Lille en France (photo Il)
de I'hépatite B), HIV (virus de l'immuno- suivant la méthode décrite ci-aprés (fig. 4).

TLTTL3531 L%
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Mode de production du concentré de Facteur VIIl THP (trés haute pureté),
inactivation virale au SD (solvant-détergent)?.

dons de sang / de plasma

de donneurs bénévoles, non-rémunérés
prélevés par le Service de Transfusion
Sanguine de la Croix-Rouge Luxembourgeoise

plasma fraiscongelé  (provenant du don de sang total ou prélevé par plasmaphérése)
cryoprécipité

remise en solution

traitement par gel d'alumine

elimination partielle du fibrinogéne
et de la fibronectine

inactivation virale au solvant-détergent (SD)
par TNBP (tri-N-butyl-phosphate) 0,3%
et Tween 80 1% pendant > 6 hrs 4 25° C

chromatographie d'échange d'anions

- < F.Vill -<
- < FVilt -< F.vill
F.Vil
-< élution -<
- < F.Vill —)p | — <
F.vill
<

&luat contenant le F.V‘III
sous forme concentrée

conditionnement dans les flacons

—40° C, sous vide

reation (2
lyophilisation ( o <1%

avec une humidité résiduelle d

A [
produit final (stable pour 2.3 ans a +4°C)
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chaine lourde

" B

domaine central

chaine légére

(sans fonction dans
I'activité coagulante)

Fin des années '90 nous disposerons proba-
blement de F.Vill recombinant produit par gé-
nie genétique.

La structure de la molécule F.VII:C (2 332

acides aminés) ainsi que le géne responsable
de sa synthése sont bien connus®.
Aprés clonage le gene a été introduit dans une
cellule eucaryote capable d'exprimer le F.VIII
complet avec ses sites de glycosylation (cel-
lule CHO = Chinese Hamster Ovary).

Les premiéres injections de F.VIII recombi-
nant ont été entreprises en 1987 par H. Ro-
berts, Chapel Hill, NC aux Etats-Unis®. Le ma-
tériel s'est avéré étre sans effets secondaires
(ni formation d'anticorps, ni reactions allergi-
ques) avec un bon effet hémostatique. Deux
études cliniques sont en cours pour le moment:
les résultats préliminaires montrent que les
caractéristiques de ce F.VIIl (en termes de
demi-vie et «recovery») sont tout a fait compa-
rables au F.VIIl dérivé du plasma humain.

Nous comptons disposer pour I'avenir de
médicaments anti-hémophiliques encore plus
sars et efficaces.
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extralt de Ginkgo blloba standardisé (EGb 761)

FORME ET PRESENTATION

Solution buvable - Flacon de 30 ml avec doseur volumétrique.

COMPOSITION

Extrait de Ginkgo biloba standardisé (EGb 761); pour 100 ml : 4 g; par flacon: 1,2 g.
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® des effets rhéologiques sur I'hyperagrégation plaquettaire et érythrocytaire se traduisant par
une diminution du risque thrombotique microcirculatoire;

® uneaction protectrice du métabolisme cellulaire, en particulier sur les neurones cérébraux et les
cellules neurosensorielles.
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® proposé comme traitement correcteur des symptomes du déficit intellectuel pathologique du
sujet 4gé (troubles de l'attention, de la mémoire...);
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 amélioration du phénomeéne de Raynaud;

® proposé dans :

— certains syndromes vertigineux et/ou acouphénes, certaines baisses de I'acuité auditive, d'ori-
gine ischémique présumée,

— les déficits rétiniens de mécanisme vraisemblablement ischémique.

PRECAUTIONS D'EMPLOI i

Le Tanakan n'est pas un antihypertenseur et ne peut pas remplacer ou éviter le traitement de I'hy-
pertension artérielle par les médications spécifiques. Grossesse : chez I'animal, les é{udes expéri-
mentales n'ont pas mis en évidence d'effet tératogéne. Dans I'espéce humaine, on ne dispose pas de
données épidémiologiques précises. Cependant a ce jour, aucun effet malformatif n'a été rapporté.
EFFETS INDESIRABLES

Les effets indésirables signalés sont rares : troubles digestifs, troubles cutanés, céphalées.

MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE .
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Facteurs de pronostic
dans le cancer du sein

F. JACOB, M. DICATO,
F. RIES

Département
d’Hématologle-Cancérologie
Centre Hospitalier

de Luxembourg

L-1210 Luxembourg

1. INTRODUCTION

Le cancer du sein reste une des pathologies néoplasiques les
plus fréquentes et les plus meurtrieres de nos régions et cela
malgré un arsenal thérapeutique important.

En plus du dépistage précoce, la lutte contre le cancer
mammaire doit donc étre intensifiée par un approfondissement
des études cherchant & déterminer les facteurs étiologiques (de
risque) ainsi que de pronostic.

En effet, de méme que la connaissance de facteurs étiologi-
ques est importante pour la mise au point de stratégies préven-
tives voire de dépistage preécoce ciblé, la connaissance de
facteurs de pronostic est essentielle pour le choix de l'attitude
thérapeutique la mieux adaptée a I'évolution naturelle de chaque
tumeur et par conséquent & chaque malade.

Le présent article se propose de revoir les différents tests
pronostiques utiles en canceérologie mammaire.

Il. LES FACTEURS CLINIQUES

La classification TNM constitue la base de I'évaluation pronos-
tique sur le plan clinique'-2.

La taille tumorale (T) est un facteur discriminant dans le sens
ou les tumeurs d’'un diamétre inférieur & 2 cn sont plus favorables
que celles dont la taille dépasse ce seuil (et notamment celles
dont le diametre est supérieur a 5 cm).

Ainsi, pour les tumeurs d'un diamétre inférieur a 2 cm, le taux
de survie a 10 ans est d'environ 65% et le taux de récidive a 5
ans d'environ 11%, alors que pour les tumeurs dont le diameétre
est supérieur a 5 cm, le taux de survie & 10 ans n'est que de
40% et les récidives a 5 ans sont observées dans 24% des cas.

Ces observations qui s'expliquent par une relation directe
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entre la taille anatomique de la tumeur et la
survenue de métastases, constituent la base
théorique des campagnes de dépistage pré-
coce des cancers mammaires.

Le siége de la tumeur n'a pas de valeur
pronostique nette; par contre, la présence
d'une réaction inflammatoire ainsi que I'exten-
sion vers le plan cutané signent un potentiel
évolutif élevé.

La présence d'adénopathies régionales
(N+) assombrit le pronostic et ceci d'autant
plus que le nombre de ganglions (axillaires)
envahis dépasse trois®. La survie & cing ans
n'est que de 40% pour les cas avec adéno-
pathies (N+) alors qu'elle est de 80% lorsquil
n'y a aucune adénopathie (NO).

Le curage chirurgical suivi d'une étude ana-
tomopathologique avec recherche de micro-
métastases est le meilleur moyen pour établir
le statut ganglionnaire puisque I'examen clini-
que et les explorations iconographiques sont
d'une fiabilité trop médiocre®.

Notons que si la nécessité d'un traitement
adjuvant ne fait aucun doute chez les patients
N+, l'attitude thérapeutique a I'égard des pa-
tients NO est loin de faire I'unanimité et se
trouve, a I'heure actuelle, au centre des débats
en cancérologie sénologique® & 78910,

L'existence de métastases (M) et leur nom-
bre ont un caractére trés péjoratif. Les formes
métastatiques ont, en effet, un taux de survie
a 5 ans ne correspondant qu'au tiers du taux
observé dans les formes non métastasées. Le
«slaging métastatique» est en général établi
aprés scintigraphie osseuse et tomodensito-
métrie. Des travaux récents'" '2 ont montré
I'utilité de la recherche de micro-métastases
medullaires par des technigques immunocyto-
chimiques.

Le pronostic des cancers du sein parait étre
le méme quel que soit le sexe. L'age n'est pas,
en lui-méme, un facteur pronostique indépen-
dant. Le caractére péjoratif d'un age inférieur
& 35 ans semble étre lié au fait qu'a cet age,
tes tumeurs indifférenciées sont plus fréquen-
tes.

La grossesse menée a terme et la période
dallaitement sont réputées accélérer les néo-
plasies mammaires. Une étude récente’ n'a
Cependant pas pu attribuer une valeur pronos-

tique nette & ces circonstances physiologi-
ques.
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Iil. LES FACTEURS
HISTO-PATHOLOGIQUES

La quasi lotalité des cancers mammaires
sont des adénocarcinomes.

Les carcinomes lobulaires in situ (LCIS) ont
un pronostic excellent bien que dans ces cas,
des carcinomes invasifs puissent se dévelop-
per avec un taux de probabilité d'environ 1%
par an.",

L'angiogénése tumorale déterminée par le
nombre de microvaisseaux néoformés dans
les tumeurs constitue pour certains un facteur
de mauvais pronostic'®.

Le pronostic est d'autant plus sombre que le
carcinome est plus indifférencié, que le degré
d'anisonucléose (importance des inégalités
nucléaires) et /'activité mitotique sont plus éle-
vés. Les parametres sont examinés pour I'éta-
blissement de la classification histopronosti-
que de Scarff, Bloom et Richardson (SBR)
récemment affinée et modifiée'® 7.

IV. FACTEURS CHIMIQUES

Le phénotypage pour les protéines stéroido-
réceptrices, témoins de la différenciation cellu-
laire et de I'hormonosensibilité des tumeurs
est d’'une grande valeur pronostique dans les
cancers du sein.

Il est admis que les carcinomes sans récep-
teurs d'oestrogénes (RE) présentent des re-
chutes plus fréquentes et plus précoces que
les tumeurs exprimant des tgux de protéine
oestrogéno-réceptrice éleves . Des résuitats
similaires ont été obtenus par le récepteur a ia
progestérone (PR), dont la synthése ?;:amble
refléter la présence d'un RE fonctionnel -20.21
Soulignons que le statut ménopausique (qui
pour certains constitue un facteur de pronostic
indépendant) semble étre le ref_lel du phéno-
type pour les récepteurs stéroidiens et surtout
oestrogéniques.  L'expression  des RE
augmente en effet avec I'age (et donc apreés la
ménopause) ce qui pourrail expliquer que le
pronostic est plus favorable chez les femmes
en période de post-ménopause.

L'étude des RE et des RP est maintenant un
paramétre bien codifié et utilisé par 1a quasi
totalité des cancérologues. Illconwenl néan-
moins de souligner qu'une partie non négligea-
ble des cancers récepteurs posilifs (R+) (40%
des tumeurs ER+ et 20% des PR + / ER+)
échappent a I'hormonothérapie. Par :'"eE”Se Ia}
valeur prédictive des proteineés stérqj o-récep
ices semble étre limitée a la premiere décen-
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nie aprés le diagnostic et étre négligeable
comme facteur de risque a long terme® 2.
Notons enfin que le dosage des ER et PR est
techniquement difficile dans les tumeurs de
volume réduit (infracentimétrique).

La notion d’hormonodépendance a conduit
a la caractérisation de deux protéines cestro-
géno-induites utiles dans I'évaluation pronosti-
que des cancers mammaires et en particulier
les tumeurs de type NO.

La cathepsine D est une protéase acide
lysosomiale trouvée a des taux élevés dans
des tumeurs d'évolutivité péjorative (survie
sans métastase et survie global courte)?* %
La protéine pS2, absente du tissu mammaire
normal®® est synthétisée préférentiellement par
les tumeurs d'évolutivité favorable. Sa pré-
sence est corrélée de fagon significative & un
allongement du temps de survie, a une diminu-
tion du nombre de récidives et de métastases,
a une baisse du taux de mortalité ainsi qu'a
une augmentation du taux de réponse au trai-
tement hormonal®’- %8 2,

La cytométrie en flux permet de déterminer
la teneur en ADN (ploidie) et le pourcentage
de cellules dans les différentes phases du
cycle cellulaire d'un grand nombre de cellules
tumorales. Appliquée aux tumeurs mammaires
obtenues par biopsie chirurgicale ou simple
cytoponction a laiguille, elle permet de corré-
ler I'existence d'une aneuploidie et d'une frac-
tion élevée de cellules en phase proliférative
(phase de synthése S) a un pronostic médiocre
caractérisé par des survies globales et sans
rédicive raccourcies® 3' confirmant ainsi les
travaux anciens ayant mis en évidence la va-
leur prédictive de la fraction proliférative déter-
minée par des techniques d'incorporation de
thymidine tritiée®.

Quelques travaux, non confirmés, ont rap-
porté un potentiel prédictif de certaines ano-
malies caryotypiques comme la perte d'une
partie du bras court du chromosome 113,

La présence des récepleurs de I'Epidermal
Growth Factor (EGFR) est dans le cancer du
sein un facteur pronostique péjoratif puisque
les patientes dont les tumeurs ont les taux de
récepteurs de I'EGF les plus éleve’g ont une
survie sans métastase et une survie globale
plus courtes® ainsi qu'un taux de réponse a
I'hormonothérapie plus faible®. Différents tra-
vaux récents ont mis en évidence une valeur
pronostique de l'oncogéne c-erl?B-Z/ngu, en-
core appelé ngl ou Her-2. Ce géene qui code
pour une protéine apparentée au récepteur de

I'EGF est amplifié respectivement surexprimé
dans certaines tumeurs mammaires de mau-
vais pronostic® ¥ et sa valeur prédictive serait
particulierement importante chez les patientes
présentant un envahissement ganglionnaire
(N+)®3, Drautres travaux® “% 4! n'ont cepen-
dant pas confirmé ces données et il convient
de rester prudent sur la valeur pronostique
réelle de cet oncogéne. La méme prudence
s'impose concernant |'utilité éventuelle d'au-
tres proto-oncogénes (comme c-myc, int-2,
c-Ha-ras-1 ou c-mos) ou d'autres molécules
impliquées dans la croissance autocrine
(comme les récepteurs a la somatostatine ou
& l'insulin-like-growth factor-1)?.

V. CONCLUSION

En matiére de pronostic en cancer du sein,
la généralisation depuis 10 & 15 ans de la
determination des récepteurs hormonaux a été
un pas essentiel en meédecine prédictive pour
certains sous-groupes de patients et peu satis-
faisante pour d'autres.

L'euphorie d’'une amélioration de pronostic
avec la mesure de I'oncogéne c-erb B-2/neu a
été plutdt décevante, notamment dans le
groupe de patients N-.

Le dilemme du pronostic est compliqué par
le fait que les facteurs prédictifs sont d'ordre
statistique et non individuel. Il faut espérer que
gréce aux nouvelles biotechnologies I'affine-
ment des caractéres biologiques permettra de
mieux définir les sous-groupes, voire I'indivi-
dualité tumorale des patients a traiter.
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Psychosomatik in der Praxis

Boris Luban-Plozza

Prof. Dr. med. Dr.h.c.

Lelter der
Psychosomatischen Station
Clinica Santa Croce
CH-6644 Orselina/Locarno

a) Beziehungsorientierte Medizin
Die Psychosomatische Medizin gilt als Lehre der kérperlich-

- seelischen Wechselwirkungen: integrierend, nicht als Spezialwis-

senschaft.

Das limbische System ist die Verarbeitungszentrale fir Erleben
und Vegetativum. Bei Uberbelastung kann Dekompensation zur’
falschen Weichenstellung fiihren. Es kommt — bildlich gespro-
chen ~ zur Entgleisung im Rangierbahnhof der Emotionen.

Drei Dinge machen den Kern der Psychosomatik aus:

1. Psychosomatik ist eine Einstellung, d. h. sie weist auf be-
stimmte internalisierte Werte seines Arztes hin;

2. Psychosomatik ist eine Wissenschatt, d. h. gesammeltes Wis-
sen wird unter dem Gesichtspunkt der psycho-physischen
Entsprechung konzeptualisiert:

3. Psychosomatik ist Handeln, d.h. ein Arzt stellt sich der
psycho-physischen Einheit seiner Patienten, akzeptiert Kon-
flikte, handelt und uberpruft sein Handeln in Ruckkopplung
mit andern.

Die Balint-Methode dient der Aus-, Fort- und Weiterbildung
von Arzten und Medizinstudenten, aber auch von Krankenpfle-
gern, Sozialarbeitern, Theologen usw. Sie geht von der Beobach-
tung aus, daB auch der ,somatisch” tatige Arzt iber ein differen-
Ziertes psychologisches Instrumentarium verfugt. Im Gegensatz
2U seiner naturwissenschaftlich-technischen Ausrustung hat er
es aber nicht eigens zu handhaben gelemnt. Dieses mehr oder
weniger brachliegende arztliche Rustzeug besteht aus der Per-
sohlichkeit des Arztes selbst, seiner Fahigkeit zu mitmenschli-
chen Beziehungen, seiner Emotionalitéit, seinem Mitgefiihl, seiner
Intuition. Es geht um das Phanomen Mensch (noch bevor er
Patient wird).
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Das differenzierteste Therapeutikum, das
dem Arzt in der Praxis zur Verfugung steht, ist
seine eigene Person. Von ihm geht der Brik-
kenschlag zum Patienten aus.

Aber auch die Helfenden brauchen Hilfe

Den Studenten — und nicht nur ihnen -
sagen wir, sie sollen frech denken, aber vor-
sichtig handeln!

Die Méglichkeiten einer therapeutischen
Kommunikation in der Praxis und im Kranken-
haus sind vielfaltig und fur die Behandlung
bedeutungsvoll. Dabei ist oftmals auch vom
Arzt eine Umstellung der Einstellung erforder-
lich. Sie ist besonders bei Beziehungsstérun-
gen wichtig, weil sie das zwischenmenschliche
Erleben wahrnehmen lehrt. Die therapeuti-
schen Erfolge sind um so aussichtsreicher, je
besser das Arbeitsbiindnis zwischen Arzt und
Patient ist. Am Anfang steht also das Problem,
sich mit dem Patienten zu verstandigen. Hier
steht an erster Stelle die Sprache des Patien-
ten. Nur durch sie kann es zur Begegnung
kommen, bei welcher der Kranke etwas von
uns ,mitnimmt* — im Sinne von Martin Buber:
~Alles wirkliche Leben ist Begegnung.*

b) Sprechen und Handeln

Hand und Wort sind gleichwertige therapeu-
tische Methoden und sollten nebeneinander
angewandt werden.

Das Wort, méglichst auch das richtige Wort,
sollte immer gebraucht werden; das Medika-
ment kann zusatzlich notwendig werden,
manchmal auch das chirurgische Messer.

Das Wort begleitet das Wirken der Hand,
das Hand-werkliche. Jede Untersuchung des
Patienten ist der eigentliche Beginn der Thera-
pie, und gerade hierbei ist das begleitende
Gespréch eine wichtige, therapeutische MaB-
nahme.

Es erstaunt, wie viele Therapeuten mit tod-
ernster Miene mit ihren Patienten sprechen,
auch wenn eine etwas lockere Stimmung und
etwas provokatives Lachen ndtig wéaren! Mit
fast weinender Stimme verkinden sie unheil-
volle Diagnosen, anstatt eher ,Fenster und
Turen" zu éffnen.

Dabei kénnen beim Kranken Krifte freige-
setzt und aktiviert werden, die brachlagen oder
.blockiert” waren. Das Immunsystem kann als
sehr wichtiges Instrument positiv reagieren
(Endorphine).
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c) Korperliche Dimension

Das Aligemeinguiltige unserer Hilfe ist das
strukturelle Element der ,dialogischen” Bezie-
hungsstruktur, welche einen lebendigen zwi-
schenmenschlichen Austausch erlaubt. Dies
sogar, wenn sich das enischeidende Gesche-
hen vorwiegend in der kdrperlichen Dimension
ereignet.

Wenn wir die Arzt-Patient-Beziehung als An-
gebot des Kranken an seinen Arzt uqd als
Gegenangebot des Arztes an seinen Patienten
formulieren, so ist darin bereits ein Verstandnis
fur Symptom und Krankheit enthalten. Die Be-
deutung der emotionalen Beziehung des Arz-
tes zum Patienten kommt im Bundnis zwischen
Arzt und Patient — in der Allianz — zum Aus-
druck.

Dann heifBt es nicht mehr: ,Was hat c}ieser
Kranke”, sondern eher: ,Was fehlt diesem
Menschen?*

Der Kérper des Kranken wird gewisserma-
Ben zum ,Schuttelbecher” der Angst und.ent-
wickelt eine eigene ..Kérperspraclje". Ml{tels
dieser Sprache versuchen die Patleqten,. uhfe
Symptome so lange zu verstérken, bn; wir sie
endlich héren. Wir missen fruhzeitig die Fahig-
keit entwickeln, mit dem ,dritten Ohr” zu héren
und mit dem ,dritten Auge” zu sehen.

d) ,Eintrittskarte”

.Herr Doktor, Sie meinen wohl iqh spinne,
ich bin doch nicht nervenkrank!” Dieser Satz
ist in einer hausarztlichen Praxig gefalleq, Er
dokumentiert die Angst der Patienten, hlqter
ihren kérperlichen Beschwerden kénnte v'.e|.
leicht eine psychische Ursache stecken. Wirk-
lichkeit ist, daB kérperliche Leiden ohne Scheu
gezeigt werden durfen. Man darf sich dazu
bekennen. Psychische Beschwerden ‘hmge-
gen wirken peinlich, sie beschamen. Sie wer-
den am liebsten verheimlicht. Die Arzte und
das Gesundheitswesen sind eher auf das Ku-
rieren koérperlicher Symptome ausgenchtet.
Die Mediziner werden besonders dgfur ausge-
bildet. Wie kann man s dep Pat:gnten. also
veriibeln, wenn sie zunachst ihre kérperlichen

Leiden vor dem Arzt ausbreiten?

i s i achst so etwas
Befindensstérungen sind zunachst twas
wie eine Eintrittskarte in den ,Medizinbetrieb".
Zum Arzt oder ins Krankenhaus kommt man
nicht mit Lebensschwierigkeiten oder Konflik-
ten, sondern mit Symptomen.
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Auf Grund dieser kérperlichen (oft auch see-
lisch bedingten) Beschwerden wird der Patient
grandlich untersucht und medizinisch behan-
delt, wonach das Symptom dann verschwin-
den sollte. Ist dies aber nicht der Fall, wird das
Symptom zum Argernis: fur den Patienten, weil
es ihn quéalt - far den Arzt, weil es nicht
verschwindet.

Bei diesen Beschwerden kdnnen sich die
beteiligten Faktoren der Krankheit ausdriicken,

wie z. B. leib-seelische Krankheitsbereitschaft,
Anfalligkeit, Lebensgeschichte, Lebens-
schwierigkeiten, unterdrickte Wiansche und
Argernisse. Das Symptom kann so zum
Schatzkastlein des ungelebten Lebens wer-
den, das alles enthalt, was den Patienten krank
gemacht hat und was ihn gesund machen
kann. Es ist deshalb wichtig, die Sprache des
Symptoms zu verstehen, das Schatzkistlein
zu éffnen und dessen Inhalt zu nutzen.

Diese verleiblichte Sprache der Seele wird
man wahrend der Behandlung verstehen ler-
nen. Dabei kann es aber wahrend dieser Zeit
durchaus zu Symptomverschiebungen oder
-verlagerungen kommen. Depressionen, Ang-
ste oder seelische Spannungen kénnen zu
neuen kdrperlichen Symptomen flihren; aus
Herzbeschwerden konnen z.B. Magenbe-
schwerden werden. Diese neue Mitteilung
muBte ebenfalls entschltsselt werden, um sie
verstehen und nitzen zu koénnen. Solche
Schwankungen gehdren aber zum naturlichen
Heilungsvorgang.

Befindensstérungen sind ein h&ufiges Pro-
blem in der Allgemeinpraxis. Sie entsprechen
dem Risiko einer vorzeitigen Somatisierung.
Wir zitieren:

Der Arzt soll nach den Ursachen einer Be-
findensstérung forschen. Hat er diese gefun-
den, so ist fur ihn eine glltige Diagnose die
Grundlage seiner Therapie. Dieser zunachst
einfache und schlichte Tatbestand enthdillt sich
nachher in der Konfrontation mit dem Patienten
als auBerordentlich kompliziert. Man erlebt
sehr haufig, daB der Patient mit Befindenssto-
rungen kommt und daB trotz aller Bemihungen
kein Befund, der diese erklaren kénnte, fest-
stellbar ist. Das andere Phanomen ist fast
genauso héufig: es wird per Zufall ein Befund
erhoben und trotzdem bestehen keine Befin-
densstorungen. Ein typisches Beispiel dafiir
ist die Osteochondrose der Lendenwirbels&u-
te, die per Zufall z. B. bei einer Rontgenaufnah-

me der Gallenblase oder bei einer Kontrolle
der Nieren festgestellt wird.

Trotz des dabei erhobenen massiven Befun-
des sind keinerlei Befindensstérungen aufge-
treten. Bei alteren Menschen tritt haufig eine
weitere Komplizierung dieses Tatbestandes
ein. Es ist ein Befund vorhanden, dieser ist
aber nicht bekannt und macht auch keinerlei
Beschwerden. Per Zufall wird der vorhandene
Befund entdeckt (z. B. ein Magen-Ca.), aber
nach wie vor fihrt der Befund zu keinerlei
Befindensstérungen. Und schlieBlich ist einer
der ganz typischen Patienten in der Allgemein-
praxis derjenige, der eine Vielzahl von Befin-
densstérungen angibt, ohne daB auch die ge-
naueste Untersuchung irgendeinen systembe-
zogenen kausalen organischen Befund dafir
erheben laBt.

Die Schwierigkeit fir den Allgemeinarzt be-
steht darin, aus solchen unspezifischen Anlie-
gen, Befindensstérungen und oft Symptomen
des Patienten, gleichzeitig konkreten Entschei-
dungs- und Handlungsnotwendigkeiten zu ent-
sprechen. Er muB z. B. sofort entscheiden, ob
die Befindensstérung zur Arbeitsunfahigkeit
durch Krankheit fuhrt oder nicht.”

In der Praxis beteht haufig die Nolwendigkgit
zur Behandlung von Befindensstérungen, die
in der Klinik nicht auftreten und mit dengn der
junge, zukiinflige Arzt wihrend der Ausbildung
daher nie konfrontiert wird. Es 1468t sich daraus
etwas Exemplarisches in der Denkweise der
Allgemeinmedizin ableiten.

Die Vernachlassigung des Befindens gegen-
Uber den ,harten Daten* des Befundes i§t d!e
Folge eines verkurzten Erfahrungsbegriffs in
den Naturwissenschaften. Jedoch bemif:’cl sich
die Bewertung .krank* oder ,gesund” immer
auch am Befinden und dem Handlungsfrei-
raum des Patienten. Die Thematisierung Qes
Befindens setzt die Moglichkeit intersubjektiver
Erfahrung voraus. Mit-leidende Anteilnahme
kann als subtiles diagnostisches und therapeu-
tisches Instrumentarium verwendet werden.

Wir sind in der arztlichen Praxis weit davon
entfernt, die Phanomene des Befindens bzw.
MiBbefindens als feine Indikatoren fur im Ent-
stehen begriffene Krankheitsprozesse diagno-
stisch und therapeutisch verwerten zu kbnnep.
Der psychosomatisch Kranke kann oft sein
Leiden nicht verbalisieren, aber desto Iquter
spricht er mit seiner Kérpersprache und bietet
seine somatischen Befunde an. Der Arzl muB
sie suchen um sie zu finden und noch bevor er
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die Organbefunde erhoben hat, sind bereits
feinste Muskelverspannungen vorhanden.

e) Sich in Frage stellen

Ein Patient schreibt: ,Ich danke allen Arzten
und Studenten, die sich selbst in Frage stellen,
weil sie wissen, daB sie in ihrem Menschsein
eine gréBere Bedeutung fur den Patienten ha-
ben, als es vordergriindig scheint.”

Gesprochen wurde dieser Satz bei einem
ganz besonderen Gespréch: ,Betroffene spre-
chen mit Experten”, anlaflich des 14. Interna-
tionalen Balint-Treffens auf dem Monte Verita,
Ascona (Monte Verita-Gruppen).

Martin Buber tréstet uns altere Therapeuten:

JAltsein ist etwas Herrliches, wenn man nicht
verlernt hat, was Anfangen heift.”

f) Schmerz und Angst

Die Personen mit Spannungskopfschmerz
haben héhere Werte im Spannungs-Rating und
verminderte Werte in der Expressivitat, sowohl
wéhrend einiger Abschnitte als auch uber die
gesamte Situation hinweg.

Das Bild des Menschen als Schitissel zum
Verstandnis von Schmerz und Leid erinnert
uns daran, daB der Mensch nicht eine Krank-
heit hat, sondern daB er krank ist. Von der
Unwissenheit zur Bewustheit sollte die Briicke
gebaut werden. Dann kénnen die Patienten
bewuBter und sinnvoller mit inren Angsten um-
gehen.

Wir lernen jeden Tag von unseren Patienten.

Ich glaube, daB Krankheiten Schiussel sind,
die uns gewisse Tore 6ffnen. Es gibt Turen, die
einzig die Krankheit mit ihrem Leiden &ffnen
kann.

g) ,Titer des Wortes, nicht nur Hérer. . .*

Tater des Wortes sein bedeutet, anders als
in der Ublichen Weise zuzuhoren. Zuhéren al-
lein gentigt nicht. Mit diesem, aus Klagen und
Beschwerden sich formenden Bild der unorga-
nisierten Krankheit, wie Balint das nannte,
macht der Kranke dem Arzt ein Angebot in
seiner ganz personlichen Art, eine persénliche
Mitteilung.

Die starkere Berdcksichtigung der genauen
neurologisch-kérperlichen Untersuchung kann
die Arzt-Patient-Beziehung festigen.

Lerne denken mit dem Herzen,
lerne fuhlen mit dem Geist!
Theodor Fontane
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h) Der Arzt als Arznei — keine Utopie

Bei unserer ,Arbeit der Liebe" (Rilke) als
Therapeuten stellen wir uns in einen Wand-
lungs- und WahrehmungsprozeB hinein.

Es geht um Angst und Vertrauen —um Bezie-
hungsdiagnose und -therapie, mit dem Modell
der Balint-Arbeit: vom Blick auf die Krankheit
zur Kommunikation und Kooperation. Die
menschliche Beziehung heilt — oder macht
krank: und die Beziehung ist nicht durch Medi-
kamente zu ersetzen. Seit Balint sprechen wir
daher zu Recht von einer neuen Ara der Medi-
zin. Kénnen wir einen neuen Arzttypus wahr-
nehmen, .keimhaft wenigstens: den komple-
mentaren und integrativen Arzt der Wende-
zeit"? . ..

Es wird nach neuen Formen des therapeuti-
schen Gesprachs gesucht, welche dem Arzt
erlauben wurden, allen Patienten Hilfe auf der
ganzheitlichen Ebene anzubieten — als aktive
Problemiéser — nicht nur passive Empfénger
von Informationen. Eine solche Methode sollte
ein Verstandnis der wesentlichen Belange des
Patienten und seiner Beziehung zum Arzt er-

mdglichen.
Der Helfer kann zur Hilfe werden.

Nur durch die eigene Verwundung kénnen
wir helfen.
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Nephropathie par virus de Hantaan:
premier cas decrit
au Grand-Duché de Luxembourg

Wwirth C.*,
Duhoux P.*,
Pouthier D.*

¢ Centre Hospitalier de L b

Département de néphrologie

Nous rapportons le premier cas décrit au Grand-Duché de
Luxembourg de néphropathie causée par le virus de Han-
taan. Il s’agit d'un jeune homme de 21 ans qui, deux
semaines aprés avoir effectué des travaux dans une remise
humide a développé un syndrome grippal avec nauseées,
vomissements puis une insuffisance rénale aigué avec oli-
gurie spontanément régressive. La sérologie a démontré la
présence d'anticorps contre le virus de Hantaan au titre de
1/1024. Cette néphropathie particuliere est bien décrite
dans les pays voisins et ce diagnostic doit étre systémati-
quement évoqué devant une insuffisance rénale aigué inex-
pliquée, surtout s'il y a notion de contact direct ou indirect
avec des rongeurs sauvages.

We report the first case of acute renal failure due to
Hantaviridae observed in the Grand-Duchy of Luxemburg.
A forthnight after working in a damp house, a 21 year old
man developed fever, chills, headache followed by nausea
and vomiting and an oliguric acute renal failure which
resolved spontaneously. The level of antibodies against
Hantavirus was very high. This particular renal syndrome
has been well documented in neighbouring countries. The
diagnosis of Hantaan virus infection should be considered
for all patients with acute renal failure of unknown origin
especially when there has been direct or indirect contact
with rodents.
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Depuis la guerre de Corée, de nombreuses
publications ont décrit un syndrome caracté-
risé par de la fiévre, des céphalées, des mani-
festations hémorragiques et une insuffisance
rénale®. Parfois mortelle, cette affection a été
dénommeée fievre hémorragique de Corée. Ra-
pidement, il est devenu évident qu'il ne s'agis-
sait pas d'une nouvelle maladie, des cas simi-
laires ayant été rapportés en Chine, au Japon,
en Russie et dans les pays scandinaves sous
des noms divers depuis le début du siecle et
méme auparavant. La dénomination «Fiévre
hémorragique avec syndrome rénal» proposee
par I'0.M.S.” préte a confusion car le syndrome
hémorragique fait souvent défaut. Dés lors |l
est plus correct actuellement de parler d'infec-
tion, de maladie ou de néphropathie par virus
de Hantaan®. En Europe, cette affection a été
décrite pour la premiére fois en Belgique a
I'occasion d'une épidémie survenue dans un
laboratoire de recherche®. Depuis lors plu-
sieurs cas sporadiques ont été rapportés en
France™ # 8 9 10. 1415 " on Belgique'” %, aux
Pays-Bas'®, au Royaume-Uni® et en Allemagne.
La transmission de la maladie par animaux de
laboratoire a aussi été décrite aux Pays-Bas16
et au Royaume-Uni'®.

Nous rapportons ici le premier cas de né-
phropathie par virus de Hantaan documenté
au Grand-Duché de Luxembourg. Il est proba-
ble que ce virus est a l'origine d'un certain
nombre d'insuffisances rénales aigués restées
inexpliquées.

CAS CLINIQUE
Les antécédents de ce jeune homme de 21
ans sont sans particularités. Il est ouvrier

d'usine (fabrication de laine d’acier). Trés spor-
tif, il fait plusieurs heures de vélo par jour dans
la forét. Deux semaines avant I'épisode actuel,
il a rangé une vieille piece humide, annexe de
sa maison. Par ailleurs, il se promene réguliére-
ment dans la forét.

Le 17/4/90, il remarque une fatigue anormale
gu'accompagnent des frissons, des cépha-
lées, des myalgies et un écoulement nasal. La
température n'est pas mesurée. Le lendemain,
il consulte son médecin traitant qui prescrit du
paracétamol et un sirop antitussif. Le 19/4
apparaissent des douleurs lombaires bilatéra-
les, plus marquées a droite puis le 21/4 des
douleurs abdominales diffuses ainsi que des
nausées et des vomissements qui motivent
une consultation dans un service d'urgence,
De la butylscopolamine (Buscopan®) et un
antiacide (Maalox®) sont prescrits. En I'ab-
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sence d'amélioration et devant l'installation
d'une oligurie, le patient reconsulte son méde-
cin traitant le 23/4 qui, aprés bilan biologique,
nous l'adresse pour insuffisance rénale aigué.

A l'admission, le patient est apyrétique. |l est
bien orienté dans le temps et dans I'espace.
La peau est pale. Il existe une injection
conjonctivale. Il pése 62,5 kg pour 1,72 m. Les
bruits du coeur sont réguliers @ 60/min et la
tension artérielle est de 120/90 mmHg. L'aus-
cultation et la percussion pulmonaires sont
normales et symétriques. Il n'y a pas d'organo-
mégalie. L'abdomen est globalement sensible
a la palpation sans défense. Le transit est
présent. La percussion des fosses lombaires
est trés douloureuse. On palpe de petites
adénopathies supraclaviculaires et latérocervi-
cales bilatérales. La dentition est en trés mau-
vais état. Les pouls périphériques sont tous
palpés et il n'existe pas de souffle carotidien.
L'examen neurologique est banal.

Examens sanguins: V.S. 24/52 mm, creati-
nine 592,3 pmol/l (6.7 mg/dl). Elévation de
I'urée et de I'acide urique jusqu'a des maxima
de 19,4 mmol/l (117 mg/dl) et de 0,6Immol/l
(10,4 mg/dl). Hypocalcémig a 2 mmol/l (8 mg/
dl) avec hyperphosphorémie a 1,7 mmol/l (5,2
mg/dl). Leucocytose et formule leucocytaire
normales, hémoglobine 126 g/l (12,6 g/dl).
Thrombopénie légére a I’adm|ssn30n avec pla-
quettes sanguines a 143000/mm* et 1thrombo_
cytose les jours suivants (805000/mm” le 29/4).
Coagulation normale, légere élévation des
transaminases GOT 36Ul et GET 53Ul. Bilan
immunologique sans particularité.

Examens urinaires: Au sédiment urinaire,
présence de leucocytes et d'érythrocytes.
Culture stérile. Protéinurie sélective de 4,_3 g/l24
h. Clearance de la créatinine 23 ml/min/1,73
m?.

Echographie rénale: Deux reins globL{le_ux,
élargis dans leur axe transverse. La}. région
sinusale parait comprimee, I'écr?pgéne@ng du
parenchyme augmentée. Pas glmage Intm;s..
que ni de dilatation des cavites pyélocal«_mel-
les. Vessie et prostate sont de morphologie et
d'échogénéicité normales.

Radiographie du thorax: normale.

ECG: Bloc auriculo-ventriculaire du premier
degré.

L'évolution sera rapidement et spontané-
ment favorable avec reprisé d'une diurése sa-
tisfaisante dés le lendemain et phase polyuri-
que du 25 au 26/4 (5500 ml/24 h). Le patient



me

e
_suppri

o

analgésique, antipyrétique, antigrippal
comprimeés

Délivrance sur prescription médicale
Prophac - 5, Rangwé - L-2412 Howald






quitte le service le 28/4. A la sortie, la créatini-
némie est a 115 umol/l (1,3 mg/dl), il n'y a plus
ni protéinurie ni hématurie microscopique.

L'examen sérologique pour le virus de Han-
taan revient posilif et les taux maximaux d'anti-
corps, obtenus des le 24/4 sont: IgG 1/1024 et
IgM 1/256. Un maois plus tard le 31/5 les IgG
sont a 1/256.

DISCUSSION

La néphropathie par virus de Hantaan est
due aux virus du groupe des Hantaviridae,
sous-groupe des Bunyaviridae comprenant
notamment les virus Hantaan, Prospect Hill,
Puumala, Seoul, Leaky® qui ont en commun la
séquence 3’ de I'ARN qui la différencie des
autres genres® 2. Les Bunyaviridae constituent
un groupe de virus pouvant causer un syn-
drome de fiévre hémorragique tout comme
certains Arenaviridae, Filoviridae, Togaviridae.
La forme sévere de la maladie, rencontrée en
Asie et dans I'Est de I'Union Soviétique est
causée par le genre Hantaan alors que la
forme bénigne, rencontrée en Scandinavie et
en Europe est due au genre Puumala®®. Sur le
plan épidémiologique, on distingue une forme
rurale dans laquelle le réservoir est soit le
mulot (Brandmaus) soit le campagno! (Rétel-
maus), une forme urbaine transmise par des
rongeurs péri-domestiques, comme le rat et
des contaminations accidentelles en laboratoi-
re® 12.19.20.3 Contrairement & ce qu'on a pu
voir en temps de guerre, les cas observés
actuellement dans nos régions sont de carac-
tere sporadique et surviennent le plus souvent
aprés contact direct ou indirect avec des ron-
geurs sauvages®.

D'aprés Charles Van Ypersele de Strihou, on
observe trois phases dans le décours de la
maladie®, phases qui dans le cas présenté
ci-dessus sont trés bien individualisées.

La premiére phase est caractérisée par un
syndrome grippal avec fiévre, céphalées,
myalgies, photophobie et érythéme pharyngeé.
Parfois il y a une toux productive, une injection
conjonctivale et une myopie aigué transitoire.

Pendant la deuxiéme phase, 3-6 jours aprés
le début de la figvre, les patients se plaignent
de lombalgies souvent bilatérales, parfois uni-
latérales droites et de douleurs abdominales
importantes avec nausées et vomissements.

Finalement, 4-10 jours aprés le début de
I'affection commence la troisiéme phase ca-
ractérisée par linsuffisance rénale aigué avec
souvent ofigurie. Elle est maximale entre le 7°

et le 13° jour aprés le début de la fievre. La
tension artérielle reste le plus souvent normale
et il n'y a pas d'cedémes. |l existe souvent une
protéinurie parfois trés importante ainsi qu'une
hématurie microscopique. L'hémodialyse n'est
que rarement nécessaire et la guérison sans
séquelles survient habituellement dans un dé-
lai de 11 jours & plusieurs mois. Contrairement
& ce qu'on observe dans les formes sévéres
de la maladie, dans la forme bénigne, les
manifestations extrarénales graves comme les
pétéchies cutanéomuqueuses, le mélaena,
'oedéme pulmonaire, les accidents cérebro-
vasculaires et les convulsions sont rares. Par
contre, une thrombopénie plus ou moins mar-
quée constitue un signe fréquent et assez
spécifique de la maladie. Un syndrome inflam-
matoire ainsi qu'une discréte élévation des
CPK et une cytolyse modérée sont souvent
rencontrés.

Dans certains cas, une biopsie rénale a été
réalisée. L'image histologique est celle d'une
néphrite interstitielle aigué, les lésions glomé-
rulaires étant peu prononcées’: 8 115 %,

Le diagnostic différentiel se fait d'une part
avec une néphropathie médicamenteuse, bon
nombre de patients recevant des antiinflamma-
toires non stéroidiens et/ou des antibiotiques
pendant la premiére phase de la maladie®. La
douleur lombaire unilatérale peut orienter vers
un probléme urologique, les douleurs abdomi-
nales vers une appendicite et c'est ainsi.qu'onl
été décrits plusieurs cas de laparotomies e€x-
ploratrices réalisées pour douleurs abdomina-
les violentes chez des patients atteints de
néphropathie par virus de Hantaan'. Finale-
ment, le diagnostic différentiel se pose égale-
ment avec la leptospirose ictéro-hemorragi-
que: parmi des malades chez qui on suspec-
tait ce diagnostic, le taux de patients avec
anticorps contre le virus de Hantaan était nette-
ment supérieur a celui retrouvé dans la popula-
tion générale?'.

Avec la mise au point d'un test sérologique,
le diagnostic de cette affection est devenu
beaucoup plus facile a poser. En 1976, Lee et
coll. ont mis en évidence dans les poumons t_:ju
rongeur apodemus agarius un antigéne réagis-
sant avec le sérum des sujets atteints dg la
maladie. lls ont pu caractériser cet antigéne
comme étant un virus, le cultiver et linoculer a
des rongeurs sains''. En cas d'infection humai-
ne, les anticorps apparaissent dés la premiere
semaine de la maladie, leur taux reste maxlmgl
pendant 2-3 semaines puis diminue progressi-
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vement. Dans nos régions, parmi la population
générale, la prévalence d'anticorps contre le
virus de Hantaan est de l'ordre de 1-2%%'.
Pour poser le diagnostic de I'affection il fau-
drait idéalement une séroconversion'. En pra-
tique, la prévalence d'anticorps étant faible
dans la population générale, un titre de 1/64
peut étre considéré comme présomptif de la
maladie. Notre patient avait en plus initialement
une sérologie positive pour les IgM.

Le virus se multiplie dans les tissus du
vecteur sans que celui-ci ne manifeste de
signe de maladie®. Le virus est éliminé par les
selles, les urines et la salive du rongeur® "9 et
'homme s'infecte par microgouttelettes via
contact direct ou indirect avec le rongeur, sur
son lieu de travail (bdcheron, garde-forestier)
ou pendant ses loisirs* ® ', Dans le cas pré-
senté, le contact avec le vecteur a pu se faire
soit au cours des promenades en forét soit lors
du rangement dans la piéce humide. L'incuba-
tion est de l'ordre de 15-20 jours* '® 2. De
nombreuses publications mentionnent le ca-
ractére saisonnier de l'affection (printemps et
automne) lié a écologie des vecteurs. La
démographie des vecteurs explique égale-
ment le nombre important de cas observés
pendant I'annge 1983%* 78924 En Asie, quel-
gues cas de transmission transplacentaire
avec mort in utéro ont été décrits mais des
transmissions interhumaines n'ont pas été pu-
bliées.

En conclusion, la maladie par virus de Han-
taan doit désormais étre considérée comme
ubiquitaire. Il faut y penser devant une insuffi-
sance rénale aigué inexpliquée survenant
dans les suites d'un syndrome grippal, surtout
lorsqu’il y a eu contact direct ou indirect avec
des rongeurs sauvages. L'évolution est pres-
que toujours favorable.
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Drug-induced auto-immune Reactions

Prof. R.L. HUMBEL

Laboratoire de
Biochimie-Immunopathologie
Centre Hospitalier

de Luxembourg

Adverse reactions to drugs can be divided into two broad
groups. First there are those which occur early in treatment and
which are thought to be due to a direct toxic effect of the drug.
Secondly there are adverse reactions, which are considered to
be immunologically mediated as judged by the appearance of
clinical and/or serological manifestations of auto-immunity.

Al least 50 drugs have been reported with the potential to
induce immune disregulation leading to autoimmunity. Patients
treated with by these drugs often develop autoantibodies qqd
sometimes clinical manifestations of systemic or organ-specific
autoimmune diseases. These manifestations generally appear
after long periods of treatment and disappear when the drug is
stopped.

Drugs inducing immune-disregulation

Drugs known to induce incidently autoimmunity are LMW
compounds (150-500 daltons), which are generally considered
to be not immunogenic themselves. From a therapeutical per-
spective, the majority of drugs are anti-infectious agents. B
adrenergic receptor blocking compounds and drugs acting at
the central nervous system, They belong to different chemical
classes and include, with some exceptions, compounds that are
heterocyclic and/or contain an aromatic group, or sulfhydryl
groups (see table 1),

Detfinition of autoimmune reactions induced by drugs

~ Markers of autoimmunity following exposure to drugs are the
finding of autoantibodies and, in some cases, the development
of clinical symptoms of spontaneous autoimmune disease. Thus,
we can distinguish between patients who have drug-induced
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Table I: CHEMICAL CLASSES OF DRUGS
INDUCING DRUG-RELATED LUPUS

AROMATIC AMINES HYDRAZINES
Procainamide Hydralazine
Practolol Dihydralazine

Isoniazid
Iproniazid

HYDANTOINS THIOURELEYNES
Phenytcin Propyithicuracyl
Nephenytoin Methimazole
Ethonoin

Nitrifurantoin
OXAZOLIDINEDIONES SUCCINIMIDES

Paramethadione Phensuximide
Trimethadione Ethosuximid
Methsuximide

BIBENZAPINES PHENOTHIAZINES

Carbamazepine Chlorpromazine
SULFONAMIDES PYRAZOLONES

Sulfasalazine Phenylbutazone

Sulfadiazine Phenopyrazone
AMINO ACIDS ALKYL AMINES

D-penicillamin Zimeldine

Captopril

Methyldopa

L-Tryptophan

GOLD PREPARATIONS HALOTHANE

autoantibodies and those who have a drug-in-
duced autoimmune illness. The most common-
ly observed clinical symptoms are those res-
sembling the systemic disease, lupus erythe-
matosus. Some drugs are also responsible to
induce hepatitis.

Drug induced autoantibodies

The first evidence for an autoimmune reac-
tion can be the detection of autoantibodies.
Two types of autoantibodies can be produced
in drug induced autoimmunity. In the first type
we find “Known autoantibodies”, which occur
also in idiopathic autoimmune diseases. In the
second type we find particular autoantibodies
which are never seen in spontaneous human
autoimmune diseases. Different drugs appear
to be associated with different antibody profiles
and certain drugs elicit the production of highly
specific autoantibodies (see table 1).

Autoantibodies are principally directed to-
wards common cell structures, i.e. nucleus,
cytoplasmic organelles and membrane com-
ponents, or towards organ specific constitu-
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ants. Non-organ specific autoantibodies found
in drug-induced autoimmune reactions are
mainly anti-nuclear antibodies. These appear
to be primarily directed against chromatin, but
not against DNA. Autoantibodies in patients
treated with procainamide and hydralazine are
largely restricted to histones. Both IgM and
IgG anti-histone antibodies have been detec-
ted. Different drugs are associated with diffe-
rent anti-histone profiles. In procainamide indu-
ced lupus, the strongest and most common
response was found against histone H2B. In
contrast, in hydralazine-induced lupus, the
predominant response was directed against
histone H3. Methyldopa induced lupus is asso-
ciated with antibodies to histone H1 class.
Anti-centromere antibodies, previously descri-
bed as a specific marker for CREST syndrome,
were recently reported in 7 arthritic patients
treated with D-penicillamine. None of these
patients, however, developped features of a
connective tissue disease.

Anti-cytoplasmic antibodies include antibo-
dies reacting with cytoplasmic organelles
(mitochondria, microsomes, ribosomes) and
with constituants of the cytoskeleton (Actin).
They are mainly found in drug-indt{ced hepato-
toxicity with auto-immune serologic reactions.
The drugs most often associatgd are clometa-
cin, iproniazid and tienilic acid. For most of
these drugs there is @ particular correspondlpg
specificity for the antibodies: fqr glometa.cun,
anti-actin antibodies; for iproniazid, anti-M6
mitochondrial antibodies; for tienilic gcid. anti-
liver and kidney microsomal antipodues (LKM);
and for dihydralazine, anti-liver mlcrosqmal an-
tibodies. Autoantibodies which react with cyto-
plasmic components of neutrophil granulocy-
tes are indicative of vasculitic diseases. These
antibodies have different specificities. ANCA
(anti-protease 3) are specifiq markers for
Wegener's granulomaltosis. Antl-Mye!operoxy-
dase (MPO) and anti-Elastase are found in
other vasculitic conditions, mainly with renal
involvement. Circulating antibodies against
MPO and Elastase have recently been g:letec~
ted in SLE patients as well as in hydralazine-in-
duced lupus. Monitored during @ 2 year follow-
up period, anti-MPO antibodies were found to
persist, whereas anti-Elastase antibodies were
rapidly eliminated after withdrawal of the drug.

Anti-cardiolipin antibodies and circulating
anticoagulants have been associated with hy-
dralazine, procainamide and,_ in partucular,
chlorpromazine treatments. Patients who recei-
ved phenothiazines for 10 years and who de-



ANTI-NUCLEAR ANTIBODIES
— Histone H1

— Histone H2A/H2B

- Histone H3/H4

— Centromeres

ANTI-CYTOPLASMIC ANTIBODIES
— Mitochondria M3
— Anti-Elastase, MPO

RHEUMATOID FACTORS

ANTI-CARDIOLIPIN ANTIBODIES
— Circulating Anticoagulant

ANTI-RH D ANTIBODIES
— Coombs test positive

ANTI-THYROID ANTIBODIES

— Anti-Microsomes

— Anti-Thyroglobuline

- Anti-R-TSH
ANTI-ACETYLCHOLINE RECEPTOR
ANTI-SKIN ANTIBODIES

ANTI-INSULINE

Table II: PRINCIPAL DRUG-INDUCED AUTOANTIBODIES

DRUGS IMPLICATED
Many Drugs
a-Methyldopa
Procainamide (100%)
Hydralazine (100%)
D-Penicillamine

Venocuran (70%)
Hydralazine (6 cases)

Procainamide (50%)
Hydralazine (20%)

Hydralazine
Chlorpromazine

a-Methyldopa
Procainamide (30%)

Amicdarone
Amiodarone
Amiodarone

D-Penicillamine
D-Penicillamine
Methimazol

veloped anti-cardiolipin  antibodies, were
shown to develop also recurrent episodes of
venous thrombosis. In patients treated with
a-methyldopa, a Coombs positive autoimmune
haemolytic anemia is not uncommon. Often
the antibody is of the 1gG class and directed
against the antigens of the Rh series. Anti-thy-
roid antibodies have been observed in patients
treated with amiodarone, who developed hy-
per- or hypothyroidism. These antibodies rfeact
with thyroglobutin, thyroid microsomal' gntlgen
and TSH-receptors. Other organ-specific au}o-
antibodies can also be identified. Antibcdies
to the acetylcholine receptor can be detected
in a small proportion of patienl§ .who‘develop
myasthenia gravis under D-penicillamine treat-
ment. Other auto-antibodies, produ(;ed under
D-penicillamine therapy include gntl-glomerq-
lar basement membrane antibodies and anti-
skin antibodies. Anti-insulin antiquies havg
been reported in hypothyroidic patients recel-

ving methimazole.

Autoimmune disease

The responsible drugs are able to induce a
variety of symptoms of a systemic autoimmune
disease, but there is evidence that they can
also precipitate organ-specific autosimmune di-
seases. Many drugs are known to induce he-
patitis. However not all the patients who have
auto-antibodies present in their sera will deve-
lop overt clinical disease. The chance to deve-
lop an autoimmune response under drug thera-
py is highly influenced by individual factors.
Implicated factors include the (patho) physiolo-
gic state and the genetic make-up of immuno-
metabolic systems.

In individuals with a strong genetic predispo-
sition, only minor environmental influences
would suffice to cause development of full-
blown disease. On the other hand, powerful
and often prolonged environmental triggers
would be required to cause overt disease in
genetically resistant individuals, however, cir-
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culating antibodies may be detected. Several
drug-induced autoimmune diseases have be-
en shown to be associated with particular
MHC haplotypes. HLA-DR4 antigen was found
to be significantly associated with the tendency
in females to develop hydralazine induced
lupus and HLA-DRS3 is highly associated with
D-penicillamine induced adverse reactions. It
is also important to note that, in the USA,
symptomatic drug-related lupus is rare among
black people. Acetylator status is believed to
play an important role in the development of
auto-immune reactions and specially in the
development of drug-related lupus associated
with drugs, such as hydralazine, procainamide
and sulfonamides. Patients receiving these
drugs and who are slow-acetylators develop
antinuclear antibedies earlier and the symptom
complex is present sooner than in fast-acetyla-
tors. Production of auto-antibodies can prece-
de appearance of clinical symptoms for va-
rious periods, a phenomenon that is also ob-
served in spontaneous autoimmune disease.

The drug induced Lupus-Like syndrome

A side effect of therapy with a wide variety
of drugs is a syndrome ressembling the auto-
immune disease Systemic Lupus Erythemato-
sus (SLE). Pracainamide and hydralazine are
the most common offenders and have been
most studied. Drug induced lupus usually oc-
curs after several months of therapy. After 12
months of treatment approximately 75% of pa-
tients show the presence of antinuclear antibo-
dies and conversion to positivity approaches
100% in patients treated for 2 years and more.
Many present with clinical symptoms of SLE.
Common features include fever, arthralgia, my-
algia, pleurisy and pericarditis and sometimes
a skin rash, but not the typical malar rash seen
in idiopathic SLE (see table 3). Raynaud's
phenomenen, renal involvement and central
nervous system disease do not occur. Antinu-
clear antibodies appearance follows a time
course similar to that of symptom onset. All
patients with symptoms have elevated levels
of antibodies suggesting that antinuclear anti-
body elicitation precedes Of 0CCuUrs simultane-
ously to clinical symptoms. D-penicillamine
can give rise to a drug-induced lupus in 1-2%
of patients. In rheumatoid arthritis, patients
under D-penicillamine treatment, the most
common features are pleurisy and heamatolo-
gical abnormalities (thrombocytopenia, leuk-
openia). Among 120 patients affected with
Wilson's disease under treatment with D-peni-
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cillamine, 4 developed a drug-induced lupus,
the clinical manifestations being fever, rash,
joint pains and serositis. All developed antinu-
clear antibodies and thrombocytopenia. Re-
cently there have also been reports on recur-
rent arterial and venous thrombosis occuring
in patients under prolonged chlorpromazine
therapy. These patients had anti-cardiolipin
antibodies. Panniculitis has been recorded in
a patient who developed a drug-induced lu-
pus-like syndrome under nitrofurantoin thera-
py. Hydralazine induced Sweet's syndrome in
2 patients. Drug induced lupus can be distin-
guished from idiopathic lupus, by the specifici-
ty of the auto-antibodies; anti-dsDNA are never
observed in drug-induced lupus, whereas they
are present in idiophathic SLE.

Table Ill: CLINICAL MANIFESTATIONS
OF DRUG-INDUCED LUPUS (DIL)
COMPARED WITH THAT OF IDIOPATHIC SLE

MANIFESTATIONS DL SLE
(Percent positive)
Arthralgias 85 92
Pleuropulmonary 50 50
Fever 50 84
Myalgias 35 48
Splenomegaly 25 10
Arthritis 20 86
Pericarditis 15 18
Skin Rash 10 75
Adenopathy 10 59
Raynaud’s Ph. 0] 30
Renal Involvement 0 50
CNS/Seizures 4] 25

Drug-induced pseudolupus

This syndrome was described first in 1972 in
patients receiving Venocuran, @ phenopyrazo-
ne containing drug used to treat venous disor-
ders. More than 240 cases have been reported
in the literature.

The predominant clinical features of pseudo-
lupus are: recurrent attacks of fever wi}h ar-
thralgia, arthritis, severe myalgia, pleurisy or
pleural effusions, perimyocarditis, infiltrative
lung disease, liver involvement and lymphocy-
topenia. These usually develop after 3-5
months of treatment. In contrast to other lupus-
like drug-induced diseases, antinuclear antibo-
dies are not detected in pseudo-lupus. Howe-
ver, an exclusive type of anti-mitochondrial



antibodies (M3), quite different of that seen in
primary biliary cirrhosis (M2) was found in all
pseudo-lupus patients, and in a variable pro-
portion of asymptomatic individuals treated
with Venocuran.

Eosinophilia-myalgia syndrome due to
L-tryptophan ingestion

Eosinophilia-myalgia syndrome (EMS) is a re-
cently described new syndrome associated
with L-tryptophan ingestion, that in some pa-
tients may present as a chronic autoimmune
condition, indistinguishable from eosinophilic
fasciitis. Patients complain of intense diffuse
myalgia often have cough or dyspnea and
sometimes a pulmonary infiltrate. Intense it-
ching is also a striking early feature. Many
patients have a skin rash and develop swelling
of the extremities. The most relevant biologic
abnormality is an impressive eosinophilia. Im-
munoglobulin E levels are usually normal. So-
me sera have antinuclear antibodies, mostly
with a speckled pattern. An other special featu-
re is the elevation of the serum aldolase value,
but not of the Creatine phosphokinase.

Sevéral explanations have been sought for
the apparent link between tryptophan and
EMS. Although the specific causal agent is not
clearly established, it can either be the inter-
vention of tryptophan itself or of one of its
metabolites, or even the action of a contami-
nant (chemical or bacterial) in the preparation.
The finding that consumption of tryptophan
produced in 1989 by a single manufacturer is
associated with the development of EMS,
supports the hypothesis that this illness is
related to a contaminant or alteration in a
subset of tryptophan. The selective association
of EMS with tryptophan from one manufacturer
makes it unlikely that tryptophan itself caused
ilness. It can be stressed that EMS bears
epidermiologically some similarities with the
toxic oil syndrome, that appeared in Spain in
1981 and which was attributed to the ingestion
of denaturated rapeseed oil.

Drug induced autoimmune hepatitis

Several types of drug mediated hepatitis are
immunologically mediated. A particular type of
adverse reaction is a lupoid hepatitis-like syn-
drome with autoimmune serologic features.
The onset of this hepatitis is usually sudden
and clinically obvious, recovery occurs after
the withdrawal of the provoking drug. However,

such reactions can occur insidiously and, if
unrecognized, progress through a stage of
clinical silent chronic active hepatitis to crypto-
genic cirrhosis. Drug-induced hepatitis can be
divided into four groups according to the ab-
sence or presence of various anticytoplasmic
antibodies (see table 4).

Possible mechanisms underlying
drug-induced autoimmunity

Several mechanisms have already been
postulated by which drugs could precipitate
autoimmunity.

A first possible mechanism is that among
the panel of antibodies raised against the drug,
there are some that have cross-reacting speci-
ficities to certain nuclear proteins.

In a somewhat different fashion the drug or
one of its metabolites would first bind to an
endogenous molecule. This structurally modi-
fied conjugate would allow the breaking of
tolerance, and elicit the production of antibo-
dies to the drug, to the conjugate, but also
foster the production of auto-antibodies to the
native protein. Recent studies demonstrate that
procainamide, N-acetylprocainamide and hy-
dralazine have potentialities to interact with
DNA and influence structural features in chro-
mosomal DNA domains, or nucleosomes, thus
liberating antigenic structural epitopes in the
histone-DNA complex. D-penicillamine can
bind to the acetylcholine-receptor. The former
might elicit T cell clone reactions with D-peni-
cillamine and these T cells might then react
with the drug bound to the acetylcholine recep-
tor, thereby helping the formation of auto-anti-
bodies against the receptor. Anti liver-kidney
microsomal antibodies (LKM) have been found
to be directed against cytochrome P450,
(CP450 11-D4 for LKM1 and CP 450 Il C8-10
for LKM2), that is responsible for the oxidative
catabolism of drugs. It has been shown that
8-hydroxylation of tienilic acid in liver microso-
mes is accompagnied by the formation of
reactive metabolites that bind to microsomal
proteins. It has therefore been postulated that
hydroxylated tienilic acid (the drug responsible
for the formation of anti-LKM2 antibodies)
binds covalently to CP450 and renders CP450
immunogenic. The genetically controlled poly-
morphism of metabolism of drugs may also be
important in the pathogenic effect of drugs.
The acyMransferase system is a metabolic
pathway with an important influence on the
ability of certain drugs to cause drug-related




Table 4: CLASSIFICATION OF DRUG INDUCED HEPATITIS (DIH)

|. DIH without antibodies

Hepatitis due to the following drugs:
Ajmaline, Aminopterine, Isaxonine, Isoniazid, Perhexitine-maleate,

Phenylbutazone, Troleandromycine.

Il. DIH with auto-antibodies (70%)

Clometacine
Fenofibrate
Oxyphenasine
Papaverine
Methyldopa

Ill. DIH with specific antibodies
Iproniazid
Tielinic acid
Dihydralazine

Halothane (LKM1)

Anti-nuclear
Anti-M2 Mitochondrias
Anti-Smooth muscle Actin

(anti-M6 mitochondrial)
(anti-LKM2)
(anti-liver microsomes)

IV. DIH with infrequent and low-titered antibody

N =

endogenous structure

. Genetic predisposition
. Drug Metabolism (Acetylator-state)

N o o s w

Table 4: SOME OF THE RECENT HYPOTHESIS ON ETIOLOGIC FACTORS
FOR DRUG-INDUCED AUTOIMMUNITY

. Cross-Reacting autoantibodies between the drug and nuclear proteins
Immune reactions to the drug itself or a metabolite bound to an

Interaction of the drug with T lymphocites

. Impairement of drug degradation by macrophages
. Activation by the drug of a clinically latent lupus

lupus. Hydralazine, isoniazid and procainami-
de share a common chemical structure in that
they all possess either a primary aromatic
amine as a hydrazine group, which causes the
compound to be metabolized by acetylation.
Slow acetylators, on medication with procaina-
mide, hydralazine, isoniazid, sulfonamides and
dapsone were found to have an increased risk
to develop antinuclear antibodies and a lupus-
like syndrome. Impaired sulfoxidation of D-pe-
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nicillamine appeared to increase the chance
to develop adverse reactions. Impairement of
drug metabolism may not only result in a slower
elimination of the parent drug compound and/
or its metabolite, but also in formation of parti-
cular metabolites.

wn to inhibit the
and may impair
hat could pre-

Some drugs have been sho
function of T suppressor cells.
reticulo-endothelial function, t



dispose to a lupus-like syndrome. Drugs and
derivates can be attached to the surface of
lymphoid cells and modify their MHC antigens
in such a way that autologous T lymphocytes
recognize them as a “foreign” and react to
them. Autoimmune manifestations in patients
treated with D-penicillamine and hydantoins
have been explained by this way. Drugs might
also increase MHC expression or cytokine pro-
duction. Amiodarone therapy is associated in
most patients with a marked increase in a
subset of circulating T cells expressing MCH I1.

Implications of drug metabolism
by leukocytes

Drugs from several chemical classes which
are associated with drug-induced lupus are
also metabolized to chemically reactive met-
abolites by either myeloperoxidase/hydrogen
peroxide/chloride system of activated monocy-
tes and macrophages. Aromatic amines are
oxidized to a hydroxylamine metabolite, which
is later oxidized to a nitroso derivate. Such
metabolism provides reactive metabglites with
direct access to the immune system along with
the class Il MHC antigen. Hydrazines are also
oxidized by these mechanisms to phtalazinine
metabolites. An association was found bet-
ween the formation of these metabolites and
the risk of developing lupus. Propyithiouracile,
penicillamine and captopril are oxidized to
several metabolites, the most stable of which
is a sulfonic acid, a chemically reactive
metabolite, which reacts with sulfhydryl contai-
ning amino acids. Another explanation can
also be proposed. Many drugs are concentra-
ted in lysosomal or other endocytic compart-
ments. Some drugs are known to inhibit proteo-
lytic and other degradation pathways which
can modify presentation to the immune system
and produce autoimmunity.

One must also take into consideration that
the implicated drug is perhaps used in the
treatment of a patient with unrecognized early
manifestations of an idiopathic lupus. Another
possibility is that certain drugs may lead to an
exacerbation of an already present or subclini-
cal case of lupus.

Conclusion

There are a number of possible mechanisms
for drug-related autoimmunity, but data are still
insufficient to decide conclusively which me-

chanism applies to which situation. It is clear
that drug-toxicity is multi-factorial, involving
such variables as drug structure, HLA status
and drug metabolism.

The practical problems posed by the appea-
rance of auto-antibodies in the course of drug
administration are obvious. These antibodies
may serve as suitable and reliable laboratory
tests for the early identification of adverse drug
reactions.
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INTRODUCTION

Au_ Qébul du siécle déja, le dermatologue suédois Afzelius*
décrivit une lésion érythémateuse bizarre, qui avait tendance a
s'élendre et qui apparaissait aprés une morsure de tique. En
1977 Steere et al. ont mis en évidence une épidémie aux
alentours du Lyme, fleuve du Connecticut aux USA® et qui a
donné un de ses noms actuels a la maladie; le second est
borréliose de Burgdorfer’, ce meédecin suisse, qui en 1982
identifie le spirachéte pathogene dans l'intestin des tiques vec-
teurs.

Cette maladie se rencontre de plus en plus au Grand-Duché
de Luxembourg depuis le premier cas décrit en 1985', particulie-
rement dans les Ardennes, mais aussi a proximité de Remich.
Ne perdons pas de vue la vocation internationale de Luxem-
bourg, carrefour de I'Europe. Tout prés, il y a des zones endémi-
ques en Alsace, dans les Ardennes belges ainsi qu'en Baviére.
Nous avons eu l'occasion de rencontrer un cas assez démonstra-
tif de la composante neurologique de cette maladie, nous le
rapportons ici®,

OBSERVATION

Monsieur D.1., agé de 39 ans, bicheron, réside a Troisvierges.
Ala mi-200t 88, il souffre de céphalées, myalgies accompagnées
d'une paralysie du VIl droit. Un traitement antibiotique lui est
administré pendant une semaine. Deux semaines plus tard
apparait une diplopie au regard latéral droit ainsi qu'une arthrite
de 'épaule droite. Le patient ne se souvient pas d'avoir été piqué
et d'avoir eu un érythéme chronique migrant (E.C.M.).

Une ponction lombaire est pratiquée et montre une méningite
lymphocytaire (296 GB dont plus de 95% de lymphocytes). A
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I'électrophorése des protéines, on note une
hyperglobulinémie: bande cligoclonale d'IgG.

Les examens du sang sont normaux.

Le diagnostic de maladie de Lyme suspecté
est confirmé par les tests sérologiques (Labo-
ratoire de sérologie du Dr Bigaignon: U.C.L. -
Saint-Luc a Woluwé — Belgique).

Sérum: Elisa IgG +
IgM +

LF 1gG 1/64 (< ou
IgM —

LCR: Elisa IgG faiblement +
IgM —

I.LF IgG 1/16 (< ou
IgM —

1/32)

I

1/8)

Le traitement a consisté en I'administration
de tétracyclines. Le patient a été revu en
consultation, il ne se plaint plus d'arthrite ni de
troubles neurologiques; il a retrouvé un excel-
lent état général et a pu reprendre ses activi-
tés.

DISCUSSION

Les symptémes présentés par ce malade
sont typiques d'une borréliose de Burgdorfer,
du moins en ce qui concerne son expression
neurologique. Rappelons les trois stades de la
maladie®.

Stade primaire (premier mois)

Piqare de tique avec inoculation du spiro-
chete (pendant les mois d'été) et lésion cuta-
née a savoir I'érythéme chronique migrant
(E.C.M.) typique de la maladie et qui doit étre
reconnu pour éviter les stades ultérieurs de la
maladie. A partir d'une plaque rouge légére-
ment surélevée, qui s’étend lentement progres-
sive ou brusque, tout en gardant une forme
réguliere, ronde et bien délimitée. La bordure
de coloration rouge vif, non squameuse, forme
un anneau qui se distingue du reste de la
plaque par une couleur plus accusée. La trace
d'une piqare d'insecte recherchée systémati-
quement est assez souvent visible au centre
ou a la périphérie. L'anneau peut prendre un
développement considérable circonscrivant
en quelques semaines, tout un segment d'un
membre, c'est-d-dire 20 @ 50 cm. Il reste
unique. L'évolution en général est arrétée par
la thérapeutique.
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Stade secondaire
(deuxiéme mois au cinquiéme mois)

Atteintes neurologiques: 11% des malades
et dont I'exemple type consiste en une triade
associant méningo-encéphalite, névrite
cranienne (souvent faciale et méme bilatérale,
a Genéve 10% des paralysies faciales «a frigo-
re»)? et névrite périphérique (plexite, radiculite,
mononévrite). La forme compléte est cepen-
dant fort rare®.

Dans la forme européenne, il faut insister sur
la fréquence des douleurs radiculaires inten-
ses, brilantes ou pseudozonateuses intéres-
sant le dermatome d'inoculation, souvent asso-
ciées a une parésie. On a décrit également
une encéphalomyélite progressive, caractéri-
sée par une atteinte diffuse du S.N.C. évoluant
au long cours et qui rappelle la neurosyphilis
(également une spirochétose, tout comme la
lepre).

Il existe probablement une invasion du LCR
& la phase spirochétémique et les signes me-
ningo-encéphaliques sont vraisemblablement
imputables a I'action directe de la Borrelia
burgdorferi qui a été cultivée du LCR lors des
manifestations centrales. Les nerfs biopsiés
ont révélé une infiltration lymphocytaire des
vaisseaux de I'épinévre compliquée de throm-
bose; on note une nette réduction du nombre
d'axones myélinisés et une dégénérescence
wallérienne’; il s'agit donc d’une neuropathie
vasculaire o I'on n'a retrouvé ni complexes
immuns, ni signes d'activation du complément;
on ne détecte pas non plus dans le sérum
d'anticorps dirigés contre les structures ner-
veuses'?; l'action directe du spirochéte est
suggérée. L'atteinte radiculaire dans le
segment inoculé fait penser que le germe
remonterait le long de I'axone'.

Stade tertiaire
(5° mois et années suivantes)

Lésions articulaires: arthrites surtout au ni-
veau des articulations moyennes (genou,
épaule, coude, poignet) sous forme de gonfle-
ment, rougeur, épanchement et ce en particu-
lier & proximité de la zone ou le patient a éte
piqué. D'autres organes peuvent étre atteints,
comme le coeur, avec présence de troubles
du rythme (B.AV.).

Au niveau cutané, on voit parfois une scléro-
dermie en gouttes (morphée) et, au bout de
plusieurs années d'évolution, une achderr?lte
chronique atrophiante (A.C.A. Herxheimer)'.
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Chez notre patient, habitant une zone rurale
€l & la fin de I'été, nous avions un tableau
Clinique associant un syndrome grippal, I'at-
teinte de deux nerfs craniens (VIl et Ill) et une
arthrite & I'épaule droite.

DlAGNOSTIC

Le diagnostic est avant tout clinique et es-
Sentiellement dermatologique (L'E.C.M. est
paihognomonique) suivi de l'association de
troubles neurologiques (surtout périphériques)
et arthrite.

Le laboratoire peut également nous aider et
€N particulier la sérologie & savoir le dosage

SPecifique des IgG et des IgM dans le sérum
etle LCR

Evolution des Immunoglobulines
dans le temps.
Titre

IgM
IgG

Piqare N
1 2 3 4 temps(sem.)

Dans le LCR, les autres signes sont une
meningite lymphocytaire ainsi qu'une hyper-
globulinémie.

Dans le sérum on peut retrouver:

—~ une V.S. augmentée surtout aux deux pre-
miers stades

~ une augmentation des cryoglobulines sur-
tout au troisiéme stade.

— L'antigéne d'histocompatibilité HLADr2 re-
trouvé plus fréquemment chez les malades
souffrant de complications articulaires.

TRAITEMENT

Le traitement & administrer, consiste en une
Cure de tétracyclines pendant un mois au
début et de Pénicilline 20 millions d'unités V.
par jour pendant 10 jours aux stades ultérieurs.

Un contréle sérologique pratiqué en fin de
traitement permet d'en vérifier le bien-fondé et
I'efficacité. On constate en effet des tests séro-
logiques négatifs.

CONCLUSION

Face a une symptomatologie neurologique,
surtout périphérique, associée a d'autres
symptdmes, il faut penser a la maladie de
Lyme. Elle n'est plus exceptionnelle, I'aide au
diagnostic apportée par la sérologie est perfor-
mante et surtout un traitement adéquat permet
une guérison compléte du patient, qui bien
souvent souffrait depuis longtemps.
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Rapport de 'assemblée générale
du 17 avril 1991

H. METZ

Neurologue

Le président souligne d'emblée I'importance de cette assem-
blée générale qui sera complétée par une assemblée générale
extraordinaire ayant pour but la modification des statuts. Il faut
surtout retenir que contrairement & la mouture du 24 mars 72 on-
n‘a plus besoin d'étre luxembourgeois pour devenir membre
effectif ce qui dénote I'esprit européen de notre société. Je me
dois d'abord de vous présenter le rapport d'activités et. de
gestion. Vous trouverez dans ce bulletin le relevé des réunions
scientifiques au cours de I'année SO qui ont été polyvalentes,
polymorphes et polyglottes comme de par le passé organisees
par notre société seule ou en collaboration avec les différents
cercles, laboratoires ou autres organisations partageant le méme
intérét. Elles ont été au nombre de 17 ce qui nous situe cetté
année en-dessous de la moyenne. Mais dés 91 nous avons
repris de plus belle et nous allons probablement établir un
record cette année.

Nous devons nous féliciter tout particulierement d'une innova-
tion que javais déja signalée dans mon dernier rapport gu 14
février 0 ol nous essayons de revenir aux origines, faire de
nouveau des séances de communications telles que I'a proposé
notre président d'honneur. Je fus trés agréablement surprs du
succes de notre premiére séance de communications qui a éu
lieu le 20 février de cette année et ou nous avons eu 6 communi-
cations qui traitaient des sujets divers de grand intérét gt dont
les auteurs sont venus de spécialités et de cliniques représenta-
tives, témoignant ainsi d'une activité scientifique remarquable
dans notre petit pays.

C'est aussi avec grand plaisir que je constate qu'a la date du
1 janvier 91 notre société a atteint le chiffre appréciable de 942
membres comprenant 695 médecins, 137 médecins-dentistes,
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43 médecins-vétérinaires, 156 pharmaciens et
11 biologistes-chimistes. Seulement 7 ont été
rayés de nos listes pour ne pas avoir versé de
cotisation pour les années 88, 89 et 80 dont 4
médecins, 1 médecin-dentiste, 1 médecin-vé-
térinaire et 1 pharmacien.

Nous sommes toujours décidés a rester les
locataires du Domus Médica et nous avons
confirmé les arrangements antérieurs avec le
meédecin-trésorier de I'Association des Méde-
cins. Nous remercions tout le conseil d'admi-
nistration pour son hospitalité et la bonne en-
tente qui nous unit. Je remercie aussi, comme
par le passé, nos ministres de tutelle de leurs
subsides qui pour des impératifs budgétaires
n'ont malheureusement pas été doublés
comme je vous l'avais annoncé, mais ont seu-
lement subi une légére augmentation. Nous
avons donc bien fait de fixer I'année derniere
notre cotisation a 800 francs.

Comme notre conseil d’administration est
démissionnaire, je tiens a lui exprimer mes
remerciements les plus sincéres, puisque sans
sa collaboration je n'aurais pas été a méme de
mener a bonne fin notre activité parfois débor-
dante. Un mérite particulier revient a notre
secrétaire-général Metty Schroeder et aussi a
notre secrétaire-adjoint Monsieur Albert Mi-
chels. Je tiens aussi & exprimer mon apprécia-
tion & nos rédacteurs du bulletin Mario Dicato
et Danielle Hansen-Koenig que je tiens a félici-
ter d‘ailleurs chaleureusement de sa nomina-
tion au poste de directeur de la Santé. Elle doit
malheureusement représenter le ministére de
la Santé a Bruxelles et m'a prié de I'excuser
tout en m'assurant qu'elle tient & rester candi-
date pour le conseil d'administration et qu'elle
espére renforcer la collaboration entre la direc-
tion de la Santé et notre société. Je tiens aussi
a féliciter notre membre médecin-vétérinaire
Georges Theves pour son remarquable ou-
vrage sur la médecine vétérinaire. Je regrette
beaucoup que Pierre Hippert ne pose plus sa
candidature, mais il nous a recommandé un
de ses proches collaborateurs en la personne
de Marc Bruck. Il a aussi tenu a partir en
beauté parce gque c'est grace a lui que nous
avons la chance d’'avoir comme conférencier
le professeur J. Stoclet pour nous parler sur
les molécules de communication et cibles
pharmacologiques.

Finalement je tiens & remercier toutes les
fn(mes phgr(naceutiques qui nous soutiennent
bien que jaie constaté avec regret une réduc-
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tion de leur nombre. Je prie tous les membres
a insister auprés des délégués médicaux sur
I'importance de leur soutien pour nos publica-
tions. Nous gardons évidemment nos suppor-
ters fideéles surtout quant a l'organisation de
conférences et je ne voudrais citer que par
ordre alphabétique Boehringer & Ingelheim,
sponsor de nombreuses conférences, Integral,
organisateur de notre rentrée académique et
Janssen qui montre une fidélit¢é exemplaire
avec un délégué particuliérement dévoué.
Mais je trouve que nos conférences restent
toujours assez hétéroclites et il faudrait quand
méme, comme je l'ai déja proposé dans le
passé procéder avec un peu plus de méthodo-
logie, d'autant plus que dans un projet de loi
qui est loin de faire I'unanimité et qui a méme
provoqué des réactions que vous connaissez
dans le corps médical. Le gouvernement vou-
drait confier le recyclage des médecins 2 la
direction de la Santé alors que nous avons
toujours été contre tout dirigisme de la part du
gouvernement. Je peux cependant concevoir
gue notre société qui est la section médicale
de l'institut grand-ducal s'occupe d'une forma-
tion continue avec le support de la direction de
la Santé et nous serons d’autant mieux placés
qu'il existe justement une excellente collabora-
tion, comme je viens de le dire, entre le direc-
teur, membre actif du bureau, et les responsa-
bles.

Le président rend ensuite un hommage vi-
brant 4 René Koppes, membre fidéle depuis
longue date qui pour des raisons de santé ne
pose plus sa candidalure, mais qui pendant
des décennies montrait une assiduité et un
dévouement exemplaires. |l en va de méme
pour Pierre Hippert en la personne duquel les
pharmaciens ont eu aussi pendant tant d'an-
nées un représentant exemplaire a qui nous
devons des interventions scientifiques et philo-
sophiques de haut niveau et qui lui aussi a
contribué de fagon éclatante a I'essor de notre
société. Le secrétaire-général prend ensduite la
parocle pour nous donner un bref exposé sur
les activités de la société et sur les réunions du
conseil administratif qui s'est fait a 4 reprises
sans parler des nombreux contacts qu'il a eu
avec le président et d'autres membres au cas
ou il fallait prendre des décisions rapides. En
tant que trésorier il nous donne aussi un
apergu sur I'état de nos finances qui, sans étre
brillantes, sont saines. Ensemble avec le prési-
dent il fait appel & tous les membres de nous
aider a trouver des mécénes pour mieux en-
core développer notre activité scientifique.



Le rédacteur en chef Mario Dicato donne un
bref apergu sur I'état de santé de notre bulletin
qui se porte bien et il donne des détails sur
son élaboration tout en se défendant contre le
terme «ésotérique» que le président a ten-
dance a répéter lorsqu'il cite des articles qui
s'adressent parfois plus & des spécialistes
initiés qu'a la grande majorité des médecins.

Les communications présentées dans nos
«Séances de Communication» par des méde-
cins luxembourgeois vont certainement re_mé-
dier & cet état de chose. Deux communications
sont déja publiées dans ce bulletin et la pro-
chaine «Séance de Communication» aura lieu
le 13 novembre 1991.

En séance extraordinaire il est procédé a
une modification des statuts ol certaines for-
mulations ont été changées et ou notamment
maintenant la nationalité luxembourgeoise
n'est plus requise pour devenir membre. _Le_
statut des membres honoraires est aussi défini
et le conseil d'administration est élargi & 10
membres ce qui permet donc I'admission d’un
membre qui ne doit pas nécessairement étre
médecin, médecin-dentiste, médecin-véteri-
naire ou pharmacien.

Au sein du conseil d’administration est crée
le poste d'un vice-président. Nos nouveaux
statuts seront repris en détail en annexe.

Finalement les élections des membres pour
le conseil d'administration aménent 3 nou-
veaux: Nicolas Calteux en remplacement de
René Koppes, Marc Bruck en remplacement
de Pierre Hippert et comme nouveau membre
Robert Wennig, représentant ainsi pour la pre-
miere fois les biologistes-chimistes. Tous les
membres du conseil d'administration sont élus

a l'unanimité. lls devraient se réunir sous peu
pour la distribution des charges puisque les
nouveaux statuts prévoient entre autres aussi
un vice-président.

Pierre Hippert présente ensuite le conféren-
cier en la personne de J. Stoclet, professeur a
la faculté de pharmacie de l'université Louis-
Pasteur de Strasbourg et s'occupant plus par-
ticulierement du Laboratoire de Pharmacologie
Cellulaire et Moléculaire. L'exposé d'introduc-
tion de Pierre Hippert, qui est en méme temps
son chant de cygne, est un chef-d'oeuvre
littéraire et une vraie profession de foi qui
mérite certainement d'étre reproduite en an-
nexe. Il se termine par une citation de Kant
que le président reprend tout en ajoutant un
autre leitmotiv du grand philosophe allemand
et il donne ensuite la parole au professeur
Stoclet. Celui-ci, en sa qualité de chef de
laboratoire de pharmacologie cellulaire et mo-
léculaire, nous fait un brillant exposé sur les
«Molécules de communication et cibles phar-
macologiques» et donne une illustration vi-
vante des quelques exemples récents. Il nous
explique notamment la technologie de I'ADN
recombinant englobée dans les bactéries ainsi
que les moyens de trouver certains récepteurs
et la fagon spectaculaire du décodage généti-
gue pour pouvoir reconstruire un nouveau
code. Il nous parle aussi de l'intérét pratique
du «second messager» et des acides aminés
fonctionnant comme des canaux calciques,
de l'mportance de la GMP-cyclique, de cer-
tains procédés pathologiques et surtout aussi
des possibilités thérapeutiques futures. Son
exposé est suivi d'une discussion animée et
ainsi I'assemblée générale de la Société Médi-
cale se termine en beauté.
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Relevé des réunions scientifiques

organisées par la Société 10 janvier 1980 — séminaire
des Sciences Médicales au en collaboration avec le Département d'Hématologie-Cancé-

cours de I'année 1990 rologie du CHL.
Cancers téte et cou, Epidémiologie, chirurgie, radiothérapie,
chimiothérapie
| Dr. P. Boyle, IARC, Lyon
Dr. M. Hammoir, UCL, Bruxelles
Dr. N. Calteux, CHL
Dr. M. Pernot, Nancy
Dr. F. Ries, CHL
24 janvier 1990 — conférence
en collaboration avec la Société Luxembourgeoise de Pedia-
trie et FALFORMEC
Le traitement de la pharyngite & Streptocoques
Prof. Vandepitte, Université de Leuven
14 février 1990 — assemblée générale avec conférence
La Société des Sciences Médicales et son Bulletin
Dr. R. Schaus
14 mars 1980 — symposium
en collaboration avec Janssen Pharmaceutica
Nouveautés dans le traitement des mycoses
Dr. G. Cauwenbergh, Janssen Research
Dr. J. Delescluse, Clinique César de Paepe, Bruxelles
16 juin 1990 — journée luxembourgeoise de pediatrie
en collaboration avec la Société Luxembourgeoise de pédia-
trie
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Aktueile Probleme der Kinderheilkunde
Prof. W. Kunzer, Freiburg/Breisgau

Priv. Doz. W. Peuckert, Freiburg/Breisgau
Priv. Doz. J. Forster, Freiburg/Breisgau
Prof. U. Keuth, Neunkirchen-Kohlhof/Saar
Dr. H. Niederhoff, Freiburg/Breisgau

Dr. W. Kunzer jr, St. Hedwig/Regensburg

juin 1990 — conférence

en collaboration avec le Département d'En-
docrinologie du CHL

Un regard nouveau sur I'hyperglycémie
provoquée par voie orale

Prof. P. Lefebvre, CHU Liége

juin 1990 — conférences

en collaboration avec le Comptoir Pharma-
ceutique Luxembourgeois et Intégral
Thumb and digital reconstruction by free
microvascular transfer

Dr. James B. Steichen, Indianapolis
Contribution luxembourgeoise aux instru-
ments & agrafes dans la chirurgie viscérale
Dr. Félicien M. Steichen, Clinical Professor
of Surgery

septembre 1990 — conférence

en collaboration avec I'Union Nationale des
Pharmaciens Luxembourgeois )
Problémes cardio-vasculaires du troisiéme
age, hypertension artérielle, microcircula-
tion -

Dr. P. Duhoux, CHL

octobre 1990 — conférences

en collaboration avec Madaus, Cologne et
Integral, Luxembourg

Differentialdiagnose epileptischer und psy-
chogener Krampfanfélle mittels Videogra-
phie

Wert der Naturstoffe in der modernen
Arzneistofftherapie

Prof. Dr. K. Karbowski, Bern

Dr. V. Fintelmann, Hamburg

octobre 1980 — conférences

en collaboration avec I'Association Belge
de Neurologie Infantile

Sujets consacrés a la neuropsychologie
Troubles cognitifs et de comportement
d'origine épileptique de I'enfant

Dr Sophie Kulakowski

Prof. Th. Deonna

Dr Gerard

octobre 1990 — séminaire
en collaboration avec la Ligue contre le

17

14

23

12

Cancer et |'Association Nationale des Infir-
miers(éres)

Cancer du sein

Drs G. Mahon, CEE / M. Dicato, CHL / N.
Calteux, CHL / R. Paridaens, Liege / L.
Maussard, Nancy / F. Ries, CHL

octobre 1930 — conférence

La thrombolyse coronaire dans le traite-
ment de Finfarctus aigu du myocarde
Prof. J. Col, Clin. Universitaires St-Luc,
Bruxelles

novembre 1990 — conférence

en collaboration avec le Département de
Diabétologie et le Service de pédiatrie du
CHL

Le dépistage précoce du diabéte insulino-
dépendant des facteurs immunologiques
et génétiques

Prof. G. J. Bruining, Rotterdam

Drs F. Hentges et R. Humbel, CHL

novembre 1990 — conférence

en collaboration avec la Section des Scien-
ces Naturelles, Physiques et Mathémati-
ques de I'lnstitut Grand-Ducal et le Dépar-
tement des Sciences du Centre Universi-
taire de Luxembourg

Transfection stable de la glycoprotéine pla-
quettaire GPllb dans les cellules de méla-
nome: modele cellulaire expérimental pour
la thérapie génique dans la maladie de
Glanzmann

Mile Nelly Kieffer, Dr és Sciences biologi-
ques

décembre 1990 — table ronde

Crises de I'adolescence: conduite & tenir
en collaboration avec la Société de Neuro-
logie et de Psychiatrie, 1 SOC.léié Luxem-
bourgeoise de Pédiatrie, ['Association
Luxembourgeoise de Formation Médicale

continue . )
Drs A. Michels, Christine Demarez-Frisch,

J. Claude Schaack

décembre 1990 — conférenceé

en collaboration avec I'Association Luxem-
bourg - Transplant . .
Actualités en transplantations d'organes,
avec e.a. Drs J. Cinqualbre, Strasbourg /
P. Gianello, UCL, Bruxelles / M. Meurisse,
Liége

décembre 1980 — conférence

L'incontinence urinaire
Dr R. Opsomer, C. U. St-Luc, Bruxelles
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VIGNETTE HISTORIQUE:

Le Grand-Duché de Luxembourg
et la «Théorie de la dégénérescence»
de Bénédict Augustin Morel

(1809-1873)*

Yves DE SMET
Clinique Saint-Louis

Hépital Régional du Nord
Ettelbruck

* Travail présenté au XXXII°
Congrés International d'Histoire
de la Médecine, 3-7 septembre
1990, Anvers, Belgique'?

«La ,philanthropie‘ des aliénistes est & réaffirmer»?

L'histoire de la neuropsychiatrie & la fin du XIX® siécle est
marquée par la confrontation entre les écoles allemande _et
frangaise. La neurcpsychiatrie moderne se crée alors outre-Rhin,
sur les critéres de la taxinomie d'Emil Kraepelin (1856-1926). Les;
aliénistes de France Iui reprochent un empirisme pasé sur le seu
critére d'évolution des maladies mentales et fa.lsant fi de tout
souci étiologique ou psychopathologique. lis lui opposent uné
classification fondée sur une étiopathogénie commune a toutels
ces affections, la théorie de la dégénérescence (TD) de MO"";'
Limportance de I'ceuvre de Morel dépasse de loin la sn:p;
paternité d'une théorie obsoléte qui soutient le réle d'une deg t
nérescence héréditaire a l'origine des affections mgntalc_:s 2
élabore une nosologie unitaire fondée sur une étiologie um(:Uré
Sa pensée imprégne encore aujourd’hui nos idées suf. la f:? Un-
de la maladie mentale, l'origine acquise ou inne'e"de lintel lged .
ce, les rapports entre folie et génie ou ar, _I mnocenlf:e .
I'épileptique, la responsabilité du criminel, 'atavisme ou |'eéu%'
nisme®2. C'est dire sa permanence comme ses potentialites™.

Selon Pichot™, président de I'Association Mondiale deeleye
chiatrie, «la biographie de I'enfance et de I'adolescenci o
Morel explique bien des aspects de son ceuvre». OF, la Chrogggo
nous apprend que le jeune Morel, 50 ans avant'Vrc}I(Jr o
(1802-1885)2, a séjourné au Luxembourg. Ce pays la-t-lm ! eqnti—
au point de laisser des traces tangibles dans sa pensee SZ i
fique? Il appartenait, en ces années jubilaires pour le Gr.a'nd‘ v
ché*S, de le rechercher, en toute conscience de la ténuite U
telle empreinte.

Morel nait a Vienne, le 22 novembre 1809. Son Pé;g-
seur des armées impériales qui ont pris la ville le

fournis-
mai, ne
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s'occupera pas de son fils. On ignore tout de
sa mére. Fin 1813, c'est la retraite d'Allema-
gne. A la Toussaint, Napoléon repasse le Rhin
et se replie sur Paris. Au passage, Morel, qui
va avoir 4 ans, est confié a I'abbé Dupont,
directeur d'une maison d'éducation au Luxem-
bourg. Bient6t orphelin, Morel reste & la charge
de son précepteur qui I'emméne avec lui,
aprés la chute de I'Empire, & Saint-Dié, dans
les Vosges. «Ces vicissitudes lui vaudront au
moins une maitrise parfaite de la langue alle-
mande»®. Ce parfait bilinguisme est un «as-
pect»* essentiel de I'ceuvre de Morel, qui
deviendra en fait aliéniste parce qu'un maitre
cherchait un traducteur pour aborder la neu-
ropsychiatrie allemande. Sans doute, I'Allema-
gne lui en a-t-elle offert les rudiments et la
Lorraine le perfectionnement. Mais le Luxem-
bourg, de par sa longue tradition d'un ensei-
gnement bilingue frangais-allemand qui re-
monte & la fondation du collége de Luxem-
bourg par les Jésuites en 1603*'*?, n'en a-t-il
pas assis les fondements?

Un autre «aspect» de I'ceuvre de Morel est
son caractére profondément religieux et appa-
remment eschatologique®. Le Luxembourg in
iffo termpore a-t-il contribué & ces deux particu-
larités? Tout en relevant du cercle de Bourgo-
gne, le Luxembourg a vécu éloigné du reste
des Pays-Bas bourguignons puis espagnols
puis autrichiens par la barriere de I'Ardenne et
de la principauté de Liége. Il a ainsi perpétué
son particularisme et son uniformité religieuse
catholique (malgré la tourmente de la Réfor-
me), grace au gouverneur Pierre de Mansfeld
et a la Compagnie de Jésus. Ce pays de
traditions, aux racines agraires, aux pratiques
et réflexes invétérés, manifeste un attachement
indéfectible a ses «bonnes et louables coutu-
mes» et une fidélité sans réserve a son prin-
ce28. 31.

En 1795, la cassure radicale avec I'Ancien
Régime qu'impose la Révolution frangaise
semble sonner le glas du microcosme luxem-
bourgeois. Le pays, alors, n‘a ni &me nationale
(elle naitra en 1839) ni souverain propre (1990
celébre le centenaire de la dynastie des Nas-
sau-Weilburg-Luxembourg)* 5. Morel a ainsi
sous les yeux I'apparent dépérissement «natu-
rel» d'un peuple dévot que les idéaux de la
République ne semblent pas pouvoir régéné-
rer. Ceux-ci apparaissent d'aucun secours
pour un prolétariat rural dévitalisé par la perte
de ses valeurs traditionnelles et dont le paupé-
risme a rang de «premiére industrie»*2. Quant
a la religion, le Luxembourg se particularise
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par I'ampleur de son culte & Marie Consolatrix
Afflictorum. Cette dévotion a-t-elle marqué l'or-
phelin Morel? La TD est en tout cas I'ceuvre
d'un homme fort pieux et «répond en fait & des
préoccupations de meédecine sociale beau-
coup plus ouvertes que la théorie ultérieure
des dégénérés de Magnan a laquelle on tend
a I'assimiler»> et bien plus charitables envers
les affligés d'une maladie mentale que le «trai-
tement moral» de ses prédécesseurs.

Nanti de ses réminiscences et «de la fantai-
sie et de l'indépendance frondeuse» (luxem-
bourgeoise?) qui le caractérise®, Morel vient &
Paris en 1831 étudier la médecine. Il y vit
difficilement, se lie d’amitié avec Charles Lase-
gue (1816-1883) et Claude Bernard (1813-
1878), soutient sa thése en 1839. Il s'initie
ensuite a I'«histoire naturelle», lit le comte de
Buffon (1707-1788) et Georges Cuvier (1769-
1832), apétre du fixisme, suit au Muséum les
cours d'anatomie et d’embryologie comparées
de Henri Ducrotay de Blainville (1777-1850) et
Etienne Geoffroy Saint-Hilaire (1772-1844)".

A leur suite, il admet que la santé comme la
maladie sont chez I'homme régies par les
mémes lois que celles qui les réglent chez les
(autres) animaux. Ce postulat, énoncé en 1791
par Franz Gall (1758-1828), le pere de la
phrénologie’®, intégre I'anthropologie ou
«science de I'homme» & la biologie générale.
Il découle de la «théorie de I'unité de composi-
tion organique» des créatures de Dieu, prin-
cipe unitaire lamarckien développé par Geof-
froy Saint-Hilaire et transposé par Honoré de
Balzac (1799-1850) dans La co_médie humai.
ne, «comparaison entre I'humanité et I'animali-
té». Tous les organismes vivants sont soumis
au méme plan général, transfqrmé au cours
des ages par I'environnement; ils descendent
tous d'une méme espece-souche primitive uni-
que, modifiée par les différentes variations de
son développement et/ou le développement
d'un de ses organes aux dépens des autres.
Car, selon Goethe, «le total général au budget
de la nature est fixé; mais elle est libre d'affec-
ter les sommes partielles a telle depense qu'il
lui plait. Pour dépenser d'un coté, elle est
forcée d'économiser de l'autre, c'est pourquoi
la nature ne peut jamais ni s'endetter ni faire
faillite»?*. Ce principe d'«économie naturelle»
servira de fondement & la physiocratie, doc-
trine d’économie politique libérale du XVII
siécle opposée au mercantilisme.

Surtout, Morel adhére au transformisme du
chevalier de Lamarck (1744-1829). La chose



est remarquable. Certes, I'hérédité sociale est
devenue biologique®?: avant fa Révolution, on
transmettait le patrimoine mobilier et immobi-
lier, aprés, le patrimoine génétique. Mais I'évo-
lutionnisme de Charles Darwin (1809-1882)
est inconnu, L'origine des espéces ne parais-
sant qu'en 1859. De plus, le lamarckisme,
contraire a l'interprétation littérale de la Gené-
se, a été totalement discrédité par le puissant
Cuvier, baron et pair de France sous la Restau-
ration. Comment le trés chrétien Morel peut-il
se rallier & une telle hérésie, honnie des bien-
pensants? L'abolition par Marie-Thérése
(1717-1780) de l'ordre des Jésuites en 1773
avait permis de remplacer leurs colléges, dont
celui de Luxembourg, par des établissements
prénant I'étude des sciences et de lhistoire.
Pour imposer cette réforme scientifique aux
Pays-Bas, l'impératrice avait fondé & Bruxelles
en 1772 ' Académie des Sciences, des Leltres
et des Beaux-Arts, dirigée par John Needham
(1713-1781)%, Celui-ci développe, dans ses
Recherches physiques et métaphysiques sur
la nature et ia refigion (1769), un créationnisme
évolutionniste hérité de saint Augustin®® qui tui
avait valu une vive polémique avec l'anticléri-
cal et fixiste Frangois Marie Arouet, dit Voltaire
(1694-1778). L'abbé Dupont aurait-il enseigné
a Morel ces idées transformistes, admises au
Luxembourg au temps du despotisme éclairé?

Dans son Systéme analytique des connais-
sances positives de I'homme (1820), Lamarck
expose ses conceptions sociales. L'homme
étant un étre naturel, la sociologie doit relever
de la biologie, d'autant que la société engen-
dre et amplifie les inégalités naturelles autant
que sociales. Et Lamarck d'accuser le paupé-
risme urbain, ou les hommes sont «resserres
dans des lieux malsains, ne respirant qu'un air
vicié, irrégulierement et mal nourris, se livrant
a toutes sortes d'exceés lorsqu'ils en trouvent
l'occasion» et sujets & des maladies «en quel-
que sorte endémiques», qui se perpétuent
«chez eux par la génération»"".

.Morel étudie aussi la philosophie conserva-
trice de Louis-Ambroise de Bonald (1754-
1840), défenseur de la monarchie et de la
religion dont les ceuvres complétes sont pu-
bliées en 1840. Bonald croit & la dégénéres-
cence, sous l'effet des vices et des révoltes,
d'une race humaine prédestinée sans emprise
sur son histoire, car modelée & lorigine sur
I'exemple divin. Regne alors la pseudolibérale
Monarchie de Juillet (1830-1848), qui @ suc-
cédé a la Restauration (1815-1830) du roi ultra
Charles X (1757-1836). Morel se joint aux op-

posants & I'apolitique sociale de Louis-Philippe
(1773-1850), favorable a la seule bourgeoisie
d'affaires. Parlementaire, cette opposition fait
adopter en 1838 la loi républicaine sur linter-
nement, consécration anachronique du «traite-
ment moral» de Philippe Pinel (1745-1824) et
de la philanthropique philosophie des Lumié-
res du XVIII® siécle. Populaire, elle se réclame
du socialisme du comte de Saint-Simon (1760-
1825), Charles Fourier (1772-1837), Joseph
Proudhon (1809-1865) ou Philippe Buchez
(1796-1865), confrere et ami de Morel.

Cet ancien carbonaro est né & Matagne-la-
Petite, hameau aujourd’hui belge du départe-
ment des Ardennes. Une enfance commune
aux Pays-Bas autrichiens serait a l'origine de
l'amiti¢ entre le «belge» Buchez et le «luxem-
bourgeois= Morel'. Membre du complot anti-
monarchiste de 1822, passé du matérialisme
franc-magonnique au spiritualisme saint-simo-
nien, Buchez est un républicain modéré pre-
curseur de la démocratie chrétienne qui,
comme Hugo?, «révait la fédération de I'Euro-
pe», selon Balzac & qui il inspire un person-
nage des fllusions perdues’. Il tente de conci-
lier christianisme, socialisme et idéaux dg la
Révolution, qu'il décrit comme un grandiose
essai de mise en pratique des Evangiles. Aussi
crée-t-il en 1831 «/'Européen~, journal qui ex-
pose sa «politique chrétienne et progressive»
et «la valeur sociale de la loi chrétienne».
Saint-Simon avait proposé un nouveau modele
de société civile ot le pouvoir spirituel (non
plus religieux mais scientifique) suppléerait le
pouvoir matériel et ol le social primerait sur le
poliique. Buchez, Morel et la majorité des
aliénistes fonderont en 1848 la Société mé-
dico-psychologique, afin de définir leur «stalgt
social» et de défendre leur indépendance Spi-
rituelle face au pouvoir'®. )

Recommandé par Claude Bernard, avec aul
il partage chambre et vétements, Morel étudie
enfin la psychiatrie chez Jean-Plgrre Falret
(1794-1870), un dégu de l'organicisme (des
«idées anatomiques») qui s'intéresse a l'école
psychologique allemande®. Morel Iinitie aux
psychologistes dont il connait 1a langue depuis
le Luxembourg et publie avec Laségue uné
étude sur Georg Stahl (1660-1734) et Johann-
Christian Heinroth (1773-1843). Les psycholo-
gistes, proches de I'animisme de Stahl et de la
romantique Naturphilosophie, font des «pas-
sions» dégénérées de I'ame le lit des maladies
mentales®® > 3. Monistes, ils affirment Iunité
psychosomatique de I'étre, consubstantialité
qui permetira & Morel de placer sur un méme
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plan les causes physiques et morales de la
dégénérescence et de leur assigner le méme
lieu d'action, le systéme nerveux®. L'étude
des psychologistes confortera aussi son adhé-
sion au lamarckisme, fondement biologique
de sa 7D souvent proche de la «philosophie
de la nature»®. Le terme biologie est d'ailleurs
créé en 1802 par Lamarck et Gottfried Trevira-
nus (1796-1837), voire en 1800 par Karl Bur-
dach (1776-1847) et Johann Wolfgang von
Goethe (1749-1832), tous «naturalistes philo-
sophes»'% %,

Dans les années 1850, la gériatrie nait &
Bicétre («Vieillesse-Hommes») et & la Salpé-
triere («Vieillesse-Femmes»). Des théories ex-
plicatives du vieillissement normal, pathologi-
que ou prématuré voient le jour, qui s'inspirent
de la récente théorie cellulaire (1839) de Theo-
dor Schwann (1810-1882) et font de la sénilité
une perte du pouvoir de «régénération» de la
cellule. En 1850, Vandeven publie & Louvain
ses Considérations sur les causes de la dégé-
nérescence de l'espece humaine. De 1847 a
1850, Prosper Lucas (1808-1885) publie son
Traité philosophique et physiologique de I'hé-
rédité naturelle dans les états de santé et de
maladie du systéme nerveux, référence bient6t
essentielle en matiére d'hérédité dans la fo-
lie13. 14'

Survient linterméde de la |1®* République
(1848-1852). A la hiérarchie (hieros, «sacré»,
arkhia, «commandement») monarchiste des
«Burgraves» succede l'anarchie (an privatif)
romantique des «quanrante-huitards». Morel
a-t-il participé a la Révolution du 24 février
18487 Toujours est-il que son ami Buchez le
nomme médecin-directeur de l'asile de Maré-
ville. Adjoint au maire de Paris durant l'insur-
rection, Buchez met sur pied les ateliers natio-
naux créés pour les cent mille chémeurs pari-
siens que produit la fermeture des usines par
le patronat le 25. Il est aussi pour un mois le
premier président de la nouvelle Assemblée
Constituante, qui compte une majorité de répu-
blicains modérés réformistes, tel Hugo,
conduits par Alphonse de Lamartine (1790-
1869), chef du gouvernement provisoire. Le
but de Lamartine est d'empécher I'anarchie du
«régne de la foule». Il sait que le vrai probléme,
déja soulevé en 1830, est d’ordre social et non
pas politique. Aussi tente-t-il de faire compren-
dre aux nantis que leur politique asociale est
suicidaire et préne-t-il des lois qui protége-
raient la collectivité contre la dévorante bour-
geoisie d'affaires et, en méme temps, garanti-
raient les «honnétes gens» contre le «vanda-
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lisme jacobin»?. Selon Buchez, de méme que
la défaillance de I'ame libére le cerveau et
provoque la folie mentale, la démission du
contréle social qu'est le libéralisme sauvage
conduit a la folie sociale.

Mais les espérances humanitaires et pro-
gressistes en la |1° République de Lamartine,
Hugo, Morel et Buchez sont trahies le 24 juin
par le Parti de I'Ordre, qui volontairement sup-
prime les ateliers nationaux: la révolte popu-
laire éclate et I'Assemblée donne au général
Cavaignac (1802-1857) tous les pouvoirs pour
«rétablir l'ordre»?®. Tout au long du Second
Empire (1852-1870), engendré par cette
pseudo-République et donc clérical et saint-si-
monien mais contre-révolutionnaire, Napoléon
Il (1808-1873) comme Morel tenteront de dé-
samorcer la «question des prolétaires», par de
louables efforts pour édifier, I'un une législation
et l'autre une médecine sociales, et ainsi frei-
ner la «naturelle» dégradation du genre hu-
main. Morel publie ainsi en 1857 un Traité des
dégénérescences physiques, intellectuelles et
morales de l'espéce humaine et des causes
qui produisent ces variétés maladives. La
méme année paraissent Les fleurs du mal de
Baudelaire et Madame Bovary de Flaubert,
toutes deux jugées pour «immoralité». Ce livre,
plus qu'un simple traité de neuropsychiatrie,
est un véritable ouvrage d'anthropologie qui
fait définitivement entrer la médecine mentale
dans la biologie générale, «une sorte d'étude
transclinique»®.

Dégénérescence: le terme (attribué par More|
a Buffon) désigne tout trouble mental ayant
pour origine, soit I'hérédité, soit une affection
acquise du jeune age. C'est une «variation
morbide du type primitif», transmise selon le
second principe lamarckien de I'hérédité des
caractéres acquis et évoluant de génération
en génération, selon une nosologie unitaire et
hiérarchique de gravité croissante, jusqu'a la
dégénérescence finale sanctionnée par la sté-
rilité et I'élimination de I'arbre généalogique de
la «branche morte». Elle reléve, selon le pre-
mier principe de Lamarck, de I'adaptation de
l'individu & son milieu, «naturellement» deégé-
nératif. Le montrent les travaux de Frangois
Magendie (1783-1855) sur la «toxicologie»
fondée par Mateo Orfila (1787-1853) en 1813,
du suédois Magnus Huss (1852) sur ce qu'il
baptise «alcoolisme», de Jacques Moreau de
Tours (1804-1884) sur le haschich (1845) et
d'autres sur la tuberculose, le paupérisme, le
tabagisme, la prostitution, le climat, I'indqstria-
lisation, l'urbanisation, la syphilis, la promiscui-



té, la consanguinité, le crétinisme, les «fausses
religions» et le christianisme «dénaturé»5 2%,
C'est ce qu'illustrent Les misérables (1862) de
Hugo, dénongant «la dégradation de 'homme
par le prolétariat, la déchéance de la femme
par la faim, I'atrophie de I'enfant par la nuit=, &
savoir l'ignorance.

Morel développe ainsi une hypothése étiolo-
gique qui lui permet, tel un naturaliste, d'écrire
une <histoire naturelle» de la maladie mentale
et de batir une nosologie uniciste. Les manifes-
tations cliniques d'un malade mental corres-
pondent au niveau de «dégénérescence» dont
il est frappé, établi selon sa place sur |'arbre
généalogique familial et son «hérédité de
transformation» de laffection dont il hérite en
la sienne propre, de gravité accrue. Cette
hérédité biologique des caractéres psycholo-
giques sera popularisée sous le nom d'ata-
visme ou «fatalité héréditaire» par les roman-
ciers naturalistes Emile Zola (1840-1802), Guy
de Maupassant (1850-1893) ou Joris-Karl
Huysmans (1848-1807). Quant & Fhypothese
nosologique d'une aliénation unitaire, elle a
pour origine la these inaugurale (1822) d’An-
toine-Laurent Bayle (1799-1858) consacrée &
I'évolution «naturelle~» de la paralysie générale
syphilitique, qui semble débuter sur un mode
affectif curable, le délire monomaniaque, puis
guérir ou se fixer dans le délire maniaque, qui
évolue alors vers I'affaiblissement intellectuel
incurable jusqu'a I'état de démence terminale.
La TD de Morel englobe ainsi les «monoma-
nies» d'Etienne Esquirol (1772-1840), ces «fu-
nestes impulsions» qui ne léseraient quuné
partie de l'esprit. Plus d'une «monomanie»
d'Esquirol deviendra une «=manie» (en fait ob-
session) populaire: nymphomanie, kleptoma-
nie, pyromanie®. Balzac vulgarisera sous a
Monarchie de Juillet les monomanes de 12 I':
République et Zola popularisera sous 1a Il
République les dégénérés du Second Empire.

La musique aux Tuileries d'Edouard Manet
(1832-1883) fait bientdt scandale lorsque Mo-
rel publie son Traité des maladies mentales en
1860, dans lequel il rapporte, dans la classe
des «folies héréditaires a existence intellec-
tuelle limitée», un cas d'«immobilisation sou-
daine de toutes les facultés». La «dégénéres:
cence mentale», transmise au cours des géné-
rations, y a pour expression finale, par péné-
trance extréme, une «démence juvénile», une
«démence précace». On connatt le succes de
cette dementia praecox, consacrée par Krae-
pefin en 1893 pour dénommer ce qui, avec
Eugen Bleuler (1857-1939), deviendra en 1911

la schizophrénie'®. La démence précoce dé-
générative de Morel sera pour la neuropsy-
chiatrie frangaise le bastion de sa résistance a
Iinvasion nosologique allemande. Morel ren-
contrera méme en 1864 le futur roi Louis Il de
Baviere, alors 4gé de 19 ans, et lui trouvera,
confirmation de ses vues, «des yeux qui an-
noncent la folie», «dégénérescence héréditai-
re» chez les Wittelsbach® ¥,

Si la TD de Morel, comme telle, ne survivra
pas aux lois fixistes de la génétique établies
par Gregor Mendel (1822-1884) en 1865 (mais
inconnues avant 1900), les notions d'hérédo-
dégénérescence et de maladie dégénérative
étaient nées. Elle marque, au-dela des incon-
naissances du temps, un tournant décisif. Pour
la premiere fois, 1a psychiatrie se dotait d'une
synthése moniste tenant compte de linng
comme de l'acquis, de l'endo- comme de
I'exogéne, du psychique comme du somati-
que. Depuis, «I'aliénation mentale est ramenée
a la valeur d'un fait biologique général et
lincorporation de la psychiatrie a la science
positive est deéfinitivement consacrée»®. A
coté de la recherche du substrat cérébral des
troubles mentaux qui, depuis Bayle, est une
des constantes de la biopsychiatrie, I'hy-
pothése morelienne d'une «hérédité» morbide
va devenir une de ses préoccupations heuristi-
ques majeures dés sa généralisation par Mo-
reau en 1859 sous la forme de «prédisposition
héréditaire»'s- 2.

valentin Magnan (1835-1916), le continua-
teur de Morel, adapte la TD au darwinisme.
Des lors, 'homme, imparfait de naissance,
s'améliore au gré des années et des généra-
tions, & moins qgue des facteurs «dégénératifs»
ou l'atavisme ne provoquent une régression
morbide. Dans Les dégénérés (1895), il définit
avec Legrain la dégénerescence comme
«l'état pathologique de I'étre qui, comparative-
ment & ses générateurs les plus immédiats,
est constitutionnellement amoindri dans sa ré-
sistance psycho-physique et ne réalise qu'in-
comptétement les conditions biologiques de la
ltte héréditaire pour la vie». Le génie devient
un «dégénéré supérieurs sujet a la «bouffée
délirante», te! Friedrich Nietzsche (1844-1300)
se voyant «braler au feu de sa propre pensée».
Cette dégénérescence rompt l'équilibre que
'homme tente de maintenir entre les différen-
tes parties de son systéme nerveux, hiérar-
chisé par Theodor Meynert (1833-1892)"".
Avec Magnan, «dégénéré» devient synonyme
de déséquilibré mental. Reprenant la notion
de «dégénéré supérieur» au rang desquels il
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se place, Paul Moebius (1853-1907) invente
en 1891 la pathographie, biographie des
grands hommes basée sur l'analyse de leurs
tempérament, hérédité et psychopathologie,
genre medico-ittéraire auquel la psychanalyse
et la revue Médecine et Hygiéne donneront
son essor’®,

Jean-Martin Charcot (1825-1893), le fonda-
teur de la neurologie, retient lui aussi 'hérédité
comme étiologie princeps des maladies neu-
ropsychiatriques. Il développe la «théorie de
la familie névropathique~, en particulier dans
le cas de I'hystéro-épilepsie: «c'est dans I'hé-
rédité que se fait I'union entre ces deux mala-
dies. Un hystéro-épileptique peut engendrer
un épileptique, un épileptique un hystéro-épi-
leptique, mais il faut dire aussi que I'un et
l'autre peuvent engendrer des maniaques, des
vésaniques; l'arbre neuropathologique a des
branches nombreuses et chacune de ces
branches peut donner des fruits divers»'® 19,
Pour Charcot, «ne devient pas hystérique ou
neurasthénique qui veut»! Sigmund Freud
(1856-1939) adoptera initialement les mémes
idées, avant d'inventer la psychanalyse?'. La
TD de Morel sera réactualisée aprés 1918 par
Ernest Dupré (1862-1921), sous la forme de la
doctrine des «constitutions», ensemble des
caractéres congénitaux somatiques et psycho-
logiques d'un individu transmis par I'hérédité,
«cause des causes» dont la part «est beau-
coup plus considérable que la part des diver-
ses influences qui agissent apreés la naissance
sur Findividu»"®.

Morel influence Richard Krafft-Ebing (1840-
1902), qui répand la TD en Allemagne et
I'adapte au «dégénéré sexuel», créant les ter-
mes sadisme et masochisme. Il inspire Francis
Galton (1822-1911), un cousin de Darwin fas-
ciné par le probléme de la transmission hérédi-
taire de l'intelligence et inventeur de la dacty-
loscopie ou «science des empreintes digita-
les» et en 1889 de l'eugénigue, «science de
'amélioration du patrimoine héréditaire hu-
main~». Morel marque Cesare Lombroso (1836-
1909), le pére des psychiatrie et anthropologie
criminelles. Dans L'homme criminel, criminel-
né, fou-moral, épileptique (1876), il invente la
«progénérescence» qui compense la «dégé-
nérescence~. Ainsi, les singes possédent un
plus grand nombre de muscles que I'homme
et un organe entier, la queue, laquelle Iui fait
défaut. C'est au prix d'un sacrifice musculaire
et coccygien que I'homo sapiens a gagné sa
supériorité intellectuelle! Pour Lombroso, tout
-criminel porte sur lui les stigmates ataviques
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de ses tendances héréditaires, telle la mine
patibulaire (patibulum, «potence») de Quasi-
modo et de La béte humaine (1890) de Zola®.

«En puisant leur inspiration dans I'ceuvre de
Morel et de Lombroso, certains médecins ont,
a travers I'exaltation du criminel-né, donné a
leur art une orientation funeste et délirante.
Mais d'autres savants, nourris aux mémes
sources anthropologiques et anthropométri-
ques, en ont tiré des enseignements d'un réa-
lisme étonnant, rendant & la justice de multi-
ples services et donnant aux médecins des
arguments de plus grand poids dans la bataille
du prétoire»®. Au point que de cette médicali-
sation du crime naitront I'hygiéne et I'assis-
tance sociales, la médecine du travail et I'ins-
truction publique® °! Enfin, Morel inspire & Zola,
dans Le docteur Pascal (1893), l'arbre gé-
néa(patho)logique des Rougon-Macquart,
«histoire naturelle et sociale d'une famille sous
le Second Empire». «Vos ceuvres demeurent
une de mes grandes consolations, parce qu'el-
les sont paralléles 4 mes idées. La cause en
est que vous avez puisé a la source du vrai et
a une école psychique qui est apparue pour !a
premiére fois en France, celle de Morel que je
considére d'ailleurs comme mon maitre», écrit
Lombroso a Zola en 1890. Adélaide Fouque,
souche de l'arbre, est la «nevrose dégépérati-
ve» originelle, calquée sur une observgtnon de
Morel ou de Magnan: «le tronc exgl;que les
branches qui expliquent les feuilles»<". ..

On a reproché ala TDun aspect an§chroni-
que et eschatologique excluant toute idée d%
progreés® ® 3, Or, la seconde moitié du XIX
siécle est «l'age du progrés~® et en 1857 le
prestige politique et socio-culturel du Second
Empire est a son apogée. On a vu le role
prémonitoire qu'a pu jouer !exggnple qU
Luxembourg sous I'Ancien Régime™. Depuis
le De natura rerum de Lucréce (98-55 av JC),
auteur de la premiére théorie sur la notion de
progres, I'histoire de 'homme est' liee a celle,
cyclique, de la nature et les inventions trouvent
leur origine dans I'affaiblissement «avec le
temps~ des aptitudes naturelles humaines; le
progrés, matériel, a une fonction de compen-
sation. Mais la purement chrétlgnne vision .h-
néaire de [Ihistoire (passe. pre.sent,.avenlr)
des Péres de I'Eglise libére I'higtonrt_a sainte dgs
cycles naturels (saisons, etC.) - Saint August!n
(354-430) peut ainsi établir une phll?spphne
surnaturelle de I'histoire, évolutive (d'oll son
créationnisme transformiste) et centrée sur
l'idée de progrés-ameélioration, de nature spiri-
tuelle - le temporel restant, comme chez Lu-



créce, un facteur de dégradation freiné par le
progrés matériel.

Une méconnaissance et une laicisation du
contenu originel de lidée de progrés va
conduire les Modernes (a la suite d’Antoine de
Condorcet (1743-1794) et son Esquisse dun
tableay des progrés de l'esprit humain écrite
en pleine Terreur) a assimiler progrés spirituel
et matériel. Sauf Jean-Jacques Rousseau
(1712-1778). Les themes dont traitent Lucrece
et Augustin sont ceux-la méme que Rousseau
développe et les idées de ce théoricien de la
décide_nce influencent bien des penseurs au
XVIII® siecle'”. Ainsi, Du contrat social (1762)
inspire la Déclaration des Droits de 'Homme
et !a théorie sur I'extinction de l'espéce hu-
maine par la misére (parue en 1798) de Robert
Malthus (1766-1834); ainsi, le corps de Rous-
seau est déposé en grande pompe au Pan-
théon en 1794. Morel est I'héritier de cette
pensée anachronique, qui va de Lucréce a
Rousseau en passant par Augustin, son saint
patron. Morel est-il le Rousseau de la psychia-
trie? Leur enfance, comparable, permet un
certain rapprochement.

Quant au morelien «projet de naturalisation
c.‘e la norme morale et sociale et d’appropria-
tion medicale des déviants de cette norme»5,
il va aller de soi. Pour la philosophie des
Lu.m'é'es du XVill°® siécle, «la Morale est la
science des lois naturelles» (Diderot) et les
ordres naturel et moral/social ne font qu'un.
§elon Rousseau, «la société est naturelle a
l'espece humaine comme la décrépitude a
Yindividu. Il faut des arts, des lois, des gouver-
nements aux peuples, comme il faut des bé-
quilles aux vieillards». La sociabilité est un
Instinct dont la perversion est un vice contre
nature. Buchez va apporter & Morel les preu-
ves philosophiques qui fondent le progres so-
c'av.mofal sur un ordre «naturellement» démo-
cratique et conforme aux Evangiles «bien com-
pris» — selon le mot d'Alfred de Vigny (1791
1863) que la Révolution de 1848 séduit un
temps. Aussi, pour Zaloszyc™, «la théorie des
dégénérescences n'est rien d'autre que 1a phi-
losophie de Buchez a I'état pratique».

_ En fait, Buchez comme More! s'appuient sur
renseignement des naturalistes qu'ils ont sulvi
au Muséum. A I'étude lingenne de la «structure
visible» se substitue celle, biologique. de I'«or-
ganisation» du vivant?’. Ainsi se développe 1
notion d'économie naturelle, illustrée par
Goethe, reflet d'un ordre naturel Qui établit la

«sympathie» entre des organes naturellement

solidaires et a pour finalité I'homéostasie biolo-
gique. Si I'efficience des structures évolue se-
lon les espéces, les mémes fonctions persis-
tent. Les physiocrates se baseront sur cet
«ordre naturel» pour comparer la circulation
des richesses 4 la circulation sanguine. Et leur
métaphore de la ruche et des abeilles, qui
désigne la nation et le peuple, servira d'em-
bléeme sigillaire au Muséum®. Buchez com-
pare lui la société au corps dans son ensem-
ble, le «corps social» ayant pour finalité I'ho-
méostasie sociale. D'ou la naturelle nécessité
d'une solidarité entre les «organes sociaux»,
fondée sur des réformes sociales proposées
par une sacial-démocratie chrétienne progres-
siste el animée de charité, de fraternité et de
solidarité sociales.

Augustin Morel peut donc concevoir une
composante sociale/morale a la dégénéres-
cence naturelle de larchétype humain. Cet
homme qui biologiquement dégénere reste
spirituellement améliorable, dans le cadre du
progressisme de Buchez, par une (in)formation
morale/sociale. Avant 1789, la «dégénéres-
cence» était inéluctable et irréversible. On l'at-
tendait depuis I'an mille. Le transformisme de
Lamarck permet a Morel d'en démontrer le
mécanisme: hérédité des caracteres acquis et
transformation de la «dégénérescence hérédi-
taire», qui ne se transmet pas telle quelle & la
génération suivante mais évolue. Apreés 1789,
la «progénérescence» sociale/morale devient
possible. Instrument du mieux spirituel, né-
guentropie de la matérialité humaine, la part
morale, sociale, intellectuelle et religieuse, qui
se transmet aussi de génération en génération,
permet de compenser la «dégénérescence».

Avec Darwin, le «progrés» devient inélucta-
ble. L'évolutionnisme voit Magnan renverser la
TD de Morel purgée de tout spiritualisme et
Karl Marx (1818-1883) fonder en corollaire le
socialisme «scientifique». A I'homéostasie évo-
uable d'un systéme naturel et social/moral
solidaire font place le struggle for life et la lutte
des classes. Mais bientét, «par une singuliere
équivogue, on cherchait a confondre identité,
concept biclogique, et égalité, concept social.
Comme si l'égalité n'avait pas été inventée
précisément parce que les étres humains ne
sont pas identiques»2°. Confusion qui va faire
payer I'Egalité au prix de la Liberté et de la
Fraternité. Pourtant, «c’est pour que vous res-
tiez libres que le Christ vous a libérés» (saint
Paul).
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La TD est aujourd’hui présentée comme une
théorie-caméléon ayant permis a la gent neu-
ropsychiatrique, déja marginalisée au XIX® sig-
cle, de se conformer au mieux & l'idéologie
politique et scientifique de son temps'S. Cest
méjuger la biographie de Morel, non négligea-
ble*. Si sa personne est actuellement oublige,
«la rose d'antan subsiste par son nom, nous
gardons les noms a I'état nu» (Eco). Il suffit
d'ouvrir le dictionnaire aux mots «stigmate»,
«dégénérescence» ou «prédisposition». Le
Grand-Duché y est pour quelque chose. «Je
suis dans l'ombre, mais je m'en moque, si
c'est moi qui porte la lanterne», a dit Colette.
Via Morel, le Luxembourg éclaire ainsi la nétre,
en toute discrétion.
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L'auteur s'est principalement intéressé a l'interaction entre : ;sétirr‘::
mustine (EM), un dérivé de l‘estradiol-! 7@. et une ;)J i
cellulaire appelée EMBP (estramustine .bmdmg protein él o
protéine est présente en quantités supérieures ala nor(rjr; i
des lignées cellulaires de gliomes humains ainst que e e
tumeurs cérébrales. Il semble que I'expression ac<.:rue e e
protéine soit & I'origine du bon effet cytqstauqqe del es::/ i
phosphate. L'effet de cette drogue s'enregistre aue .

DNA, du cytosquelette et des membranes plasmiques.

L'approche, tant expérimentale quiintellectuelle, me semble

faire preuve d'une bonne rigueur scientifique. Cepe;f‘eagf}eqﬂﬁle
ques points m'ont légérement dé(;u'..La EMBPlse(ro1 e de nom-
protéine qui est exprimee en condition nO(mae a S aressar
breux tissus. L'auteur ne semble pas spémal_ement S|it oo
au réle physiologique de cette protéine. Cg rolg pourra e la
dant s'avérer trés important lors d'une application cliniqu Tles
drogue. De plus, je crois qu'il faut souligner le fait que les cetlulai-
de gliome utilisées lors d'essais in vitro, sont des llgnées cz g
res qui sont en culture depuis 17 ans. Une certaine prud o
serait peut-étre de rigueur avant d'extrapoler les caractéristiqu
de ces cellules sur des cellules de gliome.
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Il s'agit ici d'une monographie intéressante du Département
de Neurologie de Umea université de Suéde, ouvrage qui a
comme éditeur le doyen de la faculté de médecine. C'est une
thése qui traite 6 publications sur I'épilepsie plus ou moins
hétéroclites mais ayant comme dénominateur commun le princi-
pal auteur & savoir Lars Forsgren. Elle a comme ambition de
décrire le type de crise épileptique et les facteurs de risque chez
des adultes, c'est-a-dire des personnes plus agées que 17 ans,
qui sont admises dans un service universitaire aprés des crises
comitiales non provoquées. L'auteur reprend la classification de
Gastaut H.: Clinical and electroencephalographical classification
of epileptic seizures. Epilepsia 1970: 11 102 — 113, qui n'est plus
d'actualité. Ensuite il essaye de décrire les types de crises et les
facteurs de risque chez des enfants admis avec des convulsions
fébriles.

L'auteur donne une profusion de chiffres et de statistiques
avec cependant une bibliographie essentiellement anglo-saxo-
ne, si I'on fait abstraction de Jean Aicardi, chercheur frangais de
renommeée internationale dont de nombreuses publications sont
d'ailleurs en anglais. Il en cite seulement 3 dont deux concernant
la classification des crises épileptiques et uniquement le diction-
naire de I'épilepsie du professeur Henri Gastaut qui, 8 mon avis,
est un des épileptologues les plus éminents dont d’autres travaux
concernant le sujet mériteraient d'étre cités. Concernant les
convulsions hyperthermiques il semble ignorer les importantes
publications de I'équipe de Saint-Paul de Marseille et aussi.des
épileptologues italiens issus de I'école de Marseille. Ses princi-
paux pays de référence sont les pays scandinaves, le Royaume-
Uni, les USA et le Japon et de fagon plus fractionnée IrAllemagne,
I'ltalie et Israél.

Comme cause étiologique des crises épileptiques non provo-
quées chez les personnes au-deld de 17 ans figurent en premier
lieu les maladies cérébrovasculaires avec 8,8/100.000 habitants
suivies des tumeurs avec 3,8. Il semble pour le moins étonnant
de ne pas voir figurer comme facteur étiologique I'éthylisme
chronique. |l affirme aussi que le type de crise le plus communé-
ment rencontré sont des attaques partielles et cela dans 60%
des cas.

Il me semble intéressant de donner le sommaire intégral en
anglais de la deuxiéme publication de Lars Forsgren et de
Lennarth Nystrom intitulé: «An incident case-referent study of
epileptic seizures in adults. An epidemiological commun.ilY-ba-
sed study of incident cases with non-provoked epileptic seizures,

b



A NON-INVASIVE ADAPTATION SYST
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using case-referent methodology, was carried out to explore
possible risk factors for epileptic seizures. 83 cases between
17-74 years of age, of whom 67,4% had seizures of localized
onset, were compared with two age-and sex-matched referents.

Higher birth weight, movement, disabilities, mental retardation,
head trauma, brain tumor, depression and a history of epilepsy
in relatives were more common in cases than in referent subjects.

No difference was found in the socioeconomic factors investi-
gated, except that the cases belonged to smaller households.
Prematurity, home or hospital birth, parents’age at birth of cases
of referents, febrile convulsions in relatives, various infections
including meningitis and encephalitis, cerebrovascular disease,
alcool and tobacco, sleep and nutritional habits were not found
to be associated with development of seizures.

The recent life events investigated, at home or at work, occured
as often in cases as in referents that significantly fewer cases
had received any increase in salary during the last 6 months and
a period of unemployment during the 6 months was more
common in cases than referent subjects. The relationship
between depression and development of seizures should be
explored further. Morover the possibility of false negative results
should be considered of the sample size.»

Les publications concernant les convulsions fébriles se distin-
guent aussi par des recherches trés fouillées concernant le
groupe d'age de 0 & 4 ans (ou la fréquence cumulative est d_e
4,1%), les facteurs génétiques et sociaux des convulsions fébri-
les compliquées je suis cependant étonné de ne pas voir ﬁgurgr
les syndromes bien connus grace a I'école marseillaise & savoir
le syndrome HH (hémi-convulsion, hémiparésie) et le syndrome
HHE (hémiconvulsion-hemiparésie-épilepsie)- Jai aussi regrette
de ne pas trouver d'index alphabétique pour s'orienter dans ces
194 pages qui traitent des suijets fort différents. -

Néanmoins Lars Forsgren a enrichi la volumineuse I:ttéreture
sur I'épilepsie d'un travail intéressant qui est susceptible d '"téé:
resser les pédiatres et méme tous les professionnels de la sant
s'intéressant a I'épilepsie qui reste malheureuseme{lt encore
trop entourée de tabous et qui continue a étre mal traitée.

EM FOR COMPUTED
NEUROSURGERY

possibilités du stéréo-adapteur

Le présent ouvrage décrit les -
e stéréotaxique,

de Laitinen, un appareillage de neurochirurgi
présenté par son concepteur en 1987.
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La définition géométrique précise de certains points du cer-
veau et la possibilité d'atteindre ces cibles sans endommager
les structures voisines constituent les buts essentiels de la
stéréotaxie. Un rappel historique détaillé retrace les débuts et
I'évolution de ces techniques, les différents appareillages, les
applications sur le plan du diagnostic et du traitement. La
possibilité de réaliser ces interventions en Tomodensitométrie
(TDM) ou en Résonance Magnétique (IRM) a transformé la
stéréotaxie et explique son regain d'intérét au cours des derni-
éres années.

Les éléments essentiels du stéréo-adapteur: systéme léger,
non-invasif, composé de duraluminium et de matiére plastique,
monté sur la téte du patient au moyen de deux bouchons
auriculaires et d'un appui nasal. Le repérage radiologique de la
cible est effectué en TDM, IRM ou angiographie. Des études
expérimentales et cliniques démontrent la précision géométrique
du repérage et la fiabilit¢ de I'appareillage dans les biopsies
cérébrales, le repérage per-opératoire de certaines lésions, la
neurochirurgie fonctionnelle et surtout lirradiation fractionnée
stéréotaxique. C'est dans cette indication que réside l'intérét
principal de la méthode: les inconvénients de lirradiation de
lésions inopérables en une forte dose unique sont diminués
grace au fractionnement des doses. Ceci implique que le repéra-
ge doit garder sa précision lors des mises en place successives
du cadre. A noter néanmoins que cette irradiation, délivrée en
général par un accélérateur linéaire, n'est pas synonyme de la
radiochirurgie («Gamma-knife») introduite par Leksell en 1951,

La derniére partie de I'ouvrage reproduit différentes publica-
tions consacrées aux applications de I'appareillage de Laitinen.

Le livre résume bien certaines discussions soulevées actuelle-
ment par la stéréotaxie. Il est néanmoins axé sur les performan-
ces d'un seul appareillage et s'adresse ainsi avant tout a ceux
qui s'intéressent de plus prés a la neurochirurgie stéréotaxique.
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